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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft antibakterielle Amid-Makrozyklen und Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwen- 
dung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere von bak- 
teriellen Infektionen. 

[0002] In US 3,452,136, Dissertation R. U. Meyer, Universitat Stuttgart, Deutschland 1 991 , Dissertation V. Leitenber- 
ger, Universitat Stuttgart, Deutschland 1991, Synthesis (1992), (10), 1025-30, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 (1992), 
(1), 123-30, J. Chem. Soc., Chem. Commun. (1991), (10), 744, Synthesis (1991), (5), 409-13, J. Chem. Soc, Chem. 
Commun. (1991), (5), 275-7, J. Antibiot. (1985), 38(1 1), 1462-8, J. Antibiot. (1985), 38(1 1), 1453-61, wird der Naturstoff 
Biphenomycin B als antibakteriell wirksam beschrieben. Die Struktur von Biphenomycin B entspricht nachfolgender 
Formel (I), wobei R 1 , R 2 , R 3 ', R 4 , R 7 , R 9 und R 9 gleich Wasserstoff sind, R 3 gleich 3-Amino-2-hydroxy-prop-1 -yl ist und 
C(0)NR 5 R 6 durch Carboxyl (COOH) ersetzt ist. Teilschritte der Synthese von Biphenomycin B werden in Synlett (2003), 
4, 522-525 beschrieben. 

[0003] Chirality (1995), 7(4), 181-92, J. Antibiot. (1991), 44(6), 674-7, J. Am. Chem. Soc. (1989), 11 1(19), 7323-7, J. 
Am. Chem. Soc. (1989), 1 1 1 (19), 7328-33, J. Org. Chem. (1987), 52(24), 5435-7, Anal. Biochem. (1987), 1 65(1 ), 108-13, 
J. Org. Chem. (1985), 50(8), 1341-2, J. Antibiot. (1993), 46(3), C-2, J. Antibiot. (1993), 46(1), 135-40, Synthesis (1992), 
(12), 1248-54, Appl. Environ. Microbiol. (1992), 58(12), 3879-8, J. Chem. Soc, Chem. Commun. (1992), (13), 951-3 
beschreiben einen strukturell verwandten Naturstoff, Biphenomycin A, der am Makrozyklus eine weitere Substitution 
mit einer Hydroxygruppe aufweist. 

[0004] Die Naturstoff e entsprechen hinsichtlich ihrer Eigenschaften nicht den Anforderungen, die an antibakterielle 
Arzneimittel gestellt werden. Auf dem Marktsind zwar strukturell andersartige antibakteriell wirkende Mittel vorhanden, 
es kann aber regelmafBig zu einer Resistenzentwicklung kommen. Neue Mittel fur eine gute und wirksamere Therapie 
sind daher wunschenswert. 

[0005] Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue und alternative Verbindungen mit gleicher oder 
verbesserter antibakterieller Wirkung zur Behandlung von bakteriellen Erkrankungen bei Menschen und Tieren zur 
Verfugung zu stellen. 

[0006] Uberraschenderweise wurde gefunden, dass Derivate dieser Naturstoff e, worin die Carboxylgruppe des Na- 
turstoffs gegen eine Amidgruppe ausgetauscht wird, antibakteriell wirksam sind. 
[0007] Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel 




worin 

R 1 gleich Wasserstoff, Alky I, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Heterocyclylcarbonyl, Hete- 
roarylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Alkylsulfonyl, Arylsul- 
fonyl, Heterocyclylsulfonyl, Heteroarylsulfonyl oder ein carbonylgebundener Aminosaurerest ist, 
wobei R 1 auBer Wasserstoff substituiert sein kann mit 0, 1 , 2 oder 3 Substituenten R 1_1 , wobei die Substituenten 
R 1-1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alky I, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Nitro, Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hy- 
droxy, Alkoxy und Carboxyl, 

R 2 gleich Wasserstoff oder Alky I ist, 

wobei R 2 auBer Wasserstoff substituiert sein kann mit 0, 1 , 2 oder 3 Substituenten R 21 , wobei die Substituenten 
R 21 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Amino, Alkylamino 
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und Dialkylamino, 

oder 

R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus bilden, der substituiert 
sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 1-2 , wobei die Substituenten R 1-2 unabhangig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Triflu or methyl, Amino, Alkylamino, Dialky- 
lamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl und Amino- 
carbonyl, 

R 3 gleich Wasserstoff, Alkyl oder die Seitengruppe einer Aminosaure ist, worin Alkyl substituiert sein kann 

mit 0, 1 , 2 oder 3 Substituenten R 3 ^ 1 , wobei die Substituenten R 3 ^ 1 unabhangig voneinander ausgewahlt 
werden aus der Gruppe bestehend aus Trifluormethyl, Nitro, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, 
Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylamino- 
carbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Guanidino und Amidino, 

worin Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein konnen mit 0, 1 oder 2 Substituenten 
R 32 , wobei die Substituenten R 3 2 u nabhangig voneinander ausgewah It werden aus der Gruppe bestehend 
aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl und Amino, 

und worin freie Aminogruppen in der Seitengruppe der Aminosaure mit Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, 
Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Alkyl-carbonyl, Arylcarbonyl, Heteroarylcarbonyl, Heterocyclylcarbonyl, Alk- 
oxy-carbonyl, Aminocarbonyl, Alky lam inocarbonyl, Dialkylamino-carbonyl, Arylaminocarbonyl, Alkylsulfo- 
nyl, Arylsulfonyl, Heterocyclyl-sulfonyl oder Heteroarylsulfonyl substituiert sein konnen, 

R 3 ' gleich Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 

R 4 gleich Wasserstoff, C^Cg-Alkyl oder C 3 -C a -Cycloalkyl ist, 

R 5 gleich Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Hetero-cyclyl oder ein amingebundener 

Aminosaure rest ist, 

wobei R 5 substituiert sein kann mit 0, 1 , 2 oder 3 Substituenten R 51 , wobei die Substituenten R 5_1 unab- 
hangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Nitro, Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, 
Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alky lam inocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, 
Aminosulfonyl, Alkylaminosulfonyl, Dialkylaminosulfonyl, Arylaminosulfonyl, Heterocyclyl-aminosulfonyl, 
H ete roa ry lam i n os u If on y I , Am i n ocarbo ny lam i n o, Hy d roxy <;arbo ny lam i n o u n d Al koxyca rbon y la m i no , 
worin Alkyl, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein konnen 
mit 0, 1 , 2 oder 3 Substituenten R 5-2 , wobei die Substituenten R 5-2 unabhangig voneinander ausgewahlt 
werden aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Carboxyl und Aminocarbonyl, 

R 6 gleich Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl ist, 

oder 

R 5 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus bilden, der substituiert 
sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 5 6 , wobei die Substituenten R 5 6 unabhangig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluor-methyl, Nitro, Amino, Alky- 
lamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, halogeniertes Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Car- 
boxyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alky lam inocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 

R 7 gleich Wasserstoff, C 1 -C 6 -Alkyl, Alkylcarbonyl oder C 3 -C B -Cycloalkyl ist, 

R a g I e ich Wass e rstof f od e r C ^ -C 6 - Al ky I ist u nd 

R 9 gleich Wasserstoff oder -C 6 -Alkyl ist, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

[0008] ErfindungsgemaRe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate und Solvate 
der Salze, die von Formel (I) umfassten Verbindungen der nachfolgend genannten Formel (I') und deren Salze, Solvate 
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und Solvate der Salze sowie die von Formel (I) und/oder (T) umfassten, nachfolgend als Ausfuhrungsbeispiel(e) ge- 
nannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich bei den von Formel (I) und/oder 
(I') umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht bereits um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt. 
[0009] Die erfindungsgemafBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in stereoisomeren Formen 
5 (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betrifft deshalb die Enantiomeren Oder Diastereomeren und 
ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich durch 
bekannte Verfahren wie Ghromatographie an chiraler Phase oder Kristallisation mitchiralen Aminen oderchiralen Sauren 
die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 

[0010] Die Erfindung betrifft in Abhangigkeit von der Struktur der Verbindungen auch Tautomere der Verbindungen. 
ffl [0011] Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaGen Verbin- 
dungen bevorzugt. 

[0012] Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen Saureadditionssalze von Mineralsauren, 
Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phos- 
phorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Es- 
15 sigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Trifluoressig- 
saure und Benzoesaure. 

[0013] Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen auch Salze ublicher Basen, wie beispielhaft 
und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kali umsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) 
und Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniakoder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und 
20 vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Trietha- 
nolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, Ar- 
ginin, Lysin, Ethylendiamin und Methylpiperidin. 

[0014] Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen bezeichnet, welche in festem 
oder flussigem Zustand durch Koordination mit Losungsmittelmolekulen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spe- 
25 zielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt. 

[0015] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, die folgende 
Bedeutung: 

Alky I sowie die Alkylteile in Substituenten wie Alkoxy, Mono- und Dialkylamino, Alkylsulfonyl umfassen lineares und 
30 verzweigtes Alky I, z.B. C-|-Ci2-> insbesondere Ci-Cq- und C-j-C^-Alkyl. 

d -Cfi-Alkyl umfasst Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, h sek.- und tert-Butyl, n-Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Hexyl, 

Ci -Cd-Alkyl umfasst Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i-, sek.- und fert.-Butyl, 

35 ~ 

Alkylcarbonyl steht im Rahmen der Erfindung vorzugsweise fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 
1 bis 6bzw. 1 bis4Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylcarbonyl, Ethylcarbonyl, 
n-Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl und t-Butylcarbonyl. 

to Alkenyl umfasst lineares und verzweigtes C 2 -C 12 - s insbesondere C 2 -C 6 - und C 2 -C 4 -Alkenyl, wie z.B. Vinyl, Ally I, 

Prop-1-en-1-yl, Isopropenyl, But-1-enyl, But-2-enyl, Buta-1.2-dienyl, Buta-1 .3-dienyl. 

Alkinyl umfasst lineares und verzweigtes C 2 -C 12 -, insbesondere C 2 -C 6 - und C 2 -C 4 -Alkinyl, wie z.B. Ethinyl, Propargyl 
(2-Propinyl), 1-Propinyl, But-1-inyl, But-2-inyl. 

45 

Cycloalkyl umfasst polycyclische gesattigte Kohlenwasserstoffreste mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen, namlich mo- 
nocyclisches C 3 -C 12 -, vorzugsweise C 3 -C 8 -Alkyl, insbesondere C 3 -C 6 -Alkyl wie z.B. Cyclop ropy I, Cyclobutyl, Cy- 
clop enty I, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl, und polycyclisches Alky I, d.h. vorzugsweise bicyclisches 
undtricyclisches, gegebenenfallsspirocyclisches C 7 -C 14 -Alkyl, wiez.B. Bicyclo[2.2.1]-hept-1 -yl, Bicyclo[2.2. 1 ]-hept- 
50 2-yl, Bicyclo[2.2.1]-hept-7-yl, Bicyclo[2.2.2]-oct-2-yl, Bicyclo[3.2.1]-oct-2-yl, Bicyclo[3.2.2]-non-2-yl und Adamantyl. 

Aryl steht im Rahmen der Erfindung fur einen aromatischen Rest mit vorzugsweise 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. 
Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

55 Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung vorzugsweise fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxy rest insbe- 

sondere mit 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter 
Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Pro- 
poxy, Isopropoxy, t-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 
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Alkoxycarbonyl steht im Rahmen der Erf indung vorzugsweise fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest 
mit1 bis6bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,der uber eine Carbonylgruppe verknupft ist. Bevorzugtisteingeradkettiger 
oder verzweigter Alkoxycarbonyl rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und t-Butoxycarbonyl. 

Monoalkylamino (Alkylamino) steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder 
verzweigten Alky Is ubstitu en ten, der vorzugsweise 1 bis 6, 1 bis4bzw. 1 oder 2 Kohlenstoffatome aufweist. Bevorzugt 
ist ein geradkettiger oder verzweigter Monoalkylamino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vor- 
zugsweise seien genannt: Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, t-Butylamino, n-Pentylamino 
und n-Hexylamino. 

Dialkylamino steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino-Gruppe mit zwei gleichen oder verschiedenen gerad- 
kettigen oder verzweigten Alky Isubstituenten, die vorzugsweise jewei Is 1 bis6 s 1 bis4bzw. 1 oder 2 Kohlenstoffatome 
aufweisen. Bevorzugt sind geradkettige oder verzweigte Dialkylamino-Reste mit jeweils 1 , 2, 3 oder 4 Kohlenstoffa- 
tomen pro Alkylsubstituent. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: N, N-D\ methylamino, N, N- Diethyl ami no, 
W-Ethyl-A/-methylamino, A/-Methyl-A/-n-propylamino, N- 1 sop ropy I - N- n-p ropy la mi no, A/-t-Butyl-A/-methylamino, N- 
Ethyl-A/-n-pentylamino und /V-n-Hexyl-W-methylamino. 

Monoalkylaminocarbonyl (Akylaminocarbonyl) oder Dialkylaminocarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fur eine 
Amino-Gruppe, die uber eine Carbonylgruppe verknupft ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw. zwei 
gleiche oder verschiedene geradkettige oder verzweigte Alky Isubstituenten mit vorzugsweise jeweils 1 bis 4 bzw. 
1 oder 2 Kohlenstoffatomen aufweist. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylaminocarbonyl, Ethyl- 
am i n ocar bo ny I , Isopropylaminocarbonyl, t-Butylaminocarbonyl, N,N-D\ methylaminocarbonyl, ty/V-Diethylamino- 
carbonyl, N- Ethyl- N- methylaminocarbonyl und N-t- Butyl- W-methylaminocarbonyl. 

Arylaminocarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen aromatischen Rest mit vorzugsweise 6 bis 1 0 Kohlen- 
stoffatomen, der uber eine Aminocarbonyl-Gruppe verknupft ist. Bevorzugte Reste sind Phenylaminocarbonyl und 
Naphthylaminocarbonyl. 

Al ky Icarbonylamino (Acylamino) steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen 
oder verzweigten Alkanoylsubstituenten, der vorzugsweise 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 oder 2 Kohlenstoffatome aufweist 
und uber die Carbonylgruppe verknupft ist. Bevorzugt ist ein Monoacylamino-Rest mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen. 
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Formamido, Acetamido, Propionamido, n-Butyramido und Pivaloyl- 
amido. 

Alkoxycarbonylamino steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkoxycarbonylsubstituenten, der vorzugsweise im Alkoxyrest 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome 
aufweist und uber die Carbonylgruppe verknupft ist. Bevorzugt ist ein Alkoxycarbony lam i no-Rest mit 1 bis 4 Koh- 
lenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonylamino, Ethoxycarbonylamino, n- 
Propoxycarbonylamino und t-Butoxycarbonylamino. 

Heterocyclyl (Heterocyclus) steht fur einen mono- oder polycyclischen, heterocyclischen Rest mit 4 bis 10 Ringa- 
tomen und bis zu 3, vorzugsweise 1 Heteroatomen bzw. Heterogruppen aus der Reihe N, O, S, SO, S0 2 - 4- bis 8- 
gliedriges, insbesondere 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl ist bevorzugt. Mono- oder bicyclisches Heterocyclyl ist 
bevorzugt. Besonders bevorzugt ist monocyclisches Heterocyclyl. Als Heteroatome sind N und O bevorzugt. Die 
Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt oder teilweise ungesattigt sein. Gesattigte Heterocyclyl-Reste sind bevorzugt. 
Die Heterocyclyl reste konnen uber ein Kohlenstoffatom oder ein Heteroatom gebunden sein. Besonders bevorzugt 
sind 5- bis 6-gliedrige, monocyclische gesattigte Heterocyclyl reste mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe O, 
N und S. Beispielsweise und vorzugsweise seien genannt: Oxetan-3-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, Pyrrol iny I, 
Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothienyl, Pyranyl, Piperidin-1-yl, Piperidin-2-yl, Piperidin-3-yl, Piperidin-4-yl s Thiopyra- 
nyl, Morpholin-1-yl, Morpholin-2-yl, Morpholin-3-yl, Perhydroazepinyl, Piperazin-1 -yl, Piperazin-2-yl. Ein Stickstoff- 
Heterocyclylring ist dabei ein Heterocyclus, der als Heteroatome nur Stickstoffatome aufweist. 

Heteroaryl steht fur einen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10 Ringatomen und bis zu 5 
Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt sind 5- bis 6-gliedrige Heteroaryle mit bis zu 4 Heteroato- 
men. Der Heteroarylrest kann uber ein Kohlenstoff- oder Heteroatom gebunden sein. Beispielsweise und vorzugs- 
weise seien genannt: Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Indolyl, 
Indazolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl, Chinolinyl, Isochinolinyl. 
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Carbonyl steht fur eine -C(0)-Gruppe. Dementsprechend sind Arylcarbonyl, Heterocyclylcarbonyl und Heteroaryl- 
carbonyl an der Carbonylgruppe mitden entsprechenden Resten substituiert, d.h. Aryl, Heterocyclyl etc. 

Sulfonyl steht fur eine -S(0) 2 -Gruppe. Dementsprechend sind Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Heterocyclylsulfonyl und 
5 Heteroarylsulfonyl an der Sulfonylgruppe mit den entsprechenden Resten substituiert, d.h. Alkyl, Aryl etc. 

Aminosulfonyl steht fur eine -S(0) 2 NH 2 -Gruppe. Dementsprechend sind Alkylaminosulfonyl, Dialkylaminosulfonyl, 
Arylaminosulfonyl, Heterocyclylaminosulfonyl und Heteroarylaminosulfonyl an der Aminogruppe mit den entspre- 
chenden Resten substituiert, d.h. Alkyl, Aryl etc. 

10 

Halogen schlieflt im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und lod ein. Bevorzugt sind Fluor oder Chlor. 

Unter der Seitengruppe einer Aminosaure wird im Rahmen der Erfindung derjenige organische Rest eines a- 
Aminosauremolekuls verstanden, der an das a-Kohlenstoffatom der Aminosaure gebunden ist. Bevorzugt sind 
15 dabeidie Reste naturlich vorkommender a-Aminosauren in derL-oderinderD-Konfiguration, insbesondere naturlich 

vorkommende a-Aminosauren in der naturlichen L-Konfigu ration. 

Hierzu zahlen beispielsweise Wasserstoff (Glycin), Methyl (Alanin), Prop-2-yl (Valin), 2-Methyl-prop-1 -yl (Leucin), 
1 -Methyl-prop-1 -yl (Isoleucin), eine (3-lndolyl)-methylgruppe (Tryptophan), eine Benzylgruppe (Phenylalanine eine 
20 Methylthioethylgruppe (Methionin), Hydroxymethyl (Serin), p -Hydroxy benzyl (Tyrosin), 1 -Hydroxy- eth-1 -y I (Threo- 

nin), Mercaptomethyl (Cystein), Carbamoyl methyl (Asparagin), Carbamoylethyl (Glutamin), Carboxymethyl (Aspa- 
raginsaure), Carboxyethyl (Glutaminsaure), 4-Aminobut-1 -yl (Lysin), 3-Guanidinoprop-1-yl (Arginin), lmidazol-4- 
ylmethyl (Histidin), 3-Ureidoprop-1 -yl (Gitrullin), Mercaptoethyl (Homocystein), Hydroxyethyl (Homoserin), 4-Amino- 
3- hy d roxy b u t- 1 -y I (H yd roxy lys i n ) , 3- Am i no-p rop- 1 -y I (O rn i th i n ) , 2 - Hy d roxy-3-a m i no-p rop- 1 -y I ( H yd roxyo rnithin). 

25 

Carbonylgebundener Aminosaurerest steht fur einen Aminosaurerest, der uber die Carbonylgruppe der Aminosau- 
re-Saurefunktion gebunden ist. Bevorzugt sind dabei a-Aminosauren in der L- Oder in der D-Konfigu ration, insbe- 
sondere naturlich vorkommende a-Aminosauren in der naturlichen L-Konfigu ration, z.B. Glycin, L-Alanin und L- 
Prolin. 

30 

Amingebundener Aminosaurerest steht fur einen Aminosaurerest, der uber die Aminogruppe der Aminosaure ge- 
bunden ist. Bevorzugt sind dabei a-Aminosauren Oder p-Aminosauren. Besonders bevorzugt sind dabei a-Amino- 
sauren in derL- oder in der D-Konfigu ration, insbesondere naturlich vorkommende a-Aminosauren in der naturlichen 
L-Konfigu ration, z.B. Glycin (R 5 gleich Carboxyl methyl), Alanin (R 5 gleich 1-Carboxyleth-1-yl). Die Saurefunktion 
35 der Aminosaure kann auch als Ester, z. B. Methyl-, Ethyl-, tert-Butylester, oder als Amid, z. B. Aminocarbonyl-, 

Alkylaminocarbonyh Dialkylaminocarbonyl-, Benzylaminocarbonyl-Gruppe, vorliegen. 

Unter Am inoschutzgruppen werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung solche organischen Reste verstanden, 
mit denen Aminogruppen vombergehend gegen den Angriff von Reagenzien geschutzt werden konnen, so dass 
40 Reaktionen wie Oxidation, Reduktion, Substitution und Kondensation nur an den gewunschten (ungeschiitzten) 

Stellen stattfinden. Sie sind fur die Dauerdes Schutzes unter alien Bedingungen derdurchzufuhrenden Reaktionen 
und Reinigungsoperationen stabil und wieder unter milden Bedingungen selektiv und mit hoher Ausbeute abspaltbar 
(Rompp Lexikon Chemie - Version 2.0, Stuttgart/New York: Georg Thieme Verlag 1 999; T. W. Greene, P. G. Wuts, 
Protective Groups in Organic Synthesis, 3 rd ed., John Wiley, New York, 1999) 

45 

[0016] Bevorzugt sind hierbei Oxycarbonylderivative wie Carbamate und insbesondere die folgenden Gruppen: Ben- 
zyloxycarbonyl, 4-Brom-benzyloxycarbonyl, 2-Chlor-benzyloxycarbonyl, 3-Chlor-benzyloxycarbonyl, Dichlorbenzyloxy- 
carbonyl, 3,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 3,5-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 2, 4- D i met hoxybenzyloxy carbonyl, 4- 
Methoxybenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-Nitro-4,5-dimethoxybenzyloxycar- 

50 bonyl, 3,4,5-Trimethoxybenzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, 
Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl, Pentoxycarbonyl, Isopentoxycarbonyl, Hexoxycarbonyl, Cy- 
clohexoxycarbonyl, Octoxycarbonyl, 2-Ethylhexoxycarbonyl, 2- lod hexoxycarbonyl, 2- Brom ethoxycarbonyl, 2-Chlore- 
thoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlor-tert-butoxycarbonyl, Benzhydryloxycarbonyl, Bis-(4-me- 
thoxyphenyl)methoxycarbonyl, Phenacyloxycarbonyl, 2-Trimethylsilylethoxycarbonyl, Phenacyloxycarbonyl, 2-Trime- 

55 thylsilylethoxycarbonyl, 2-(Di-n-butyl-methyl-silyl)ethoxycarbonyl s 2-Triphenylsilylethoxycarbonyl, 2-(Dimethyl-tert-bu- 
tylsilyl)ethoxycarbonyl, Methyloxycarbonyl, Vniyloxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, Phenoxycarbonyl, Tolyloxycarbonyl, 
2,4-Dinitrophenoxycarbonyl, 4-Nitrophenoxycarbonyl, 2,4,5-Trichlorphenoxycarbonyl, Naphthyloxycarboyl, Fluorenyl- 
9-methoxycarbonyl, Valeroyl, Isovaleroyl, Butyryl, Ethylthiocarbonyl, Methylthiocarbonyl, Butylthiocarboyl, tert-Butylthio- 
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carbonyl, Phenylthiocarbonyl, Benzylthiocarbonyl, Methylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, Propylaminocarbonyl, 
iso-Propylaminocarbonyl, Formyl, Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, 2-Chloracetyl, 2 -Brom acetyl, 2-lodacetyl, 2,2,2-Trifluora- 
cetyl, 2,2,2-Trichloracetyl, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4- Methoxy benzoyl, 4-Nitrobenzyl, 4-Nitrobenzoyl, Naphthylcarbo- 
nyl, Phenoxyacetyl, Adamantylcarbonyl, Dicyclohexylphosphoryl, Diphenylphosphoryl, Dibenzylphosphoryl, Di-(4-nitro- 
benzyl)-phophoryl, Phenoxyphenylphosphoryl, Diethylphosphinyl, Diphenylphosphinyl, Phthaloyl, Phthalimido Oder 
Be n zy loxy met hy le n . 

[00 1 7] Beso nde rs b e vo rz u gt s i n d tert- B uty loxy ca rbon y I (Boc) , 9- F I uo re ny I m eth y I oxyca rbon y I ( FMOC) , Be nzy loxy ca r- 
bonyl (Cbz- /Z-) und Allyloxycarbonyl (Aloe). 

[0018] Ein Symbol * an einer Bindung bedeutet die Verknupfungsstelle im Molekiil. 

[0019] Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen, welche der Formel 




entsprechen, worin R 1 bis R 9 die gleiche Bedeutung wie in Formel (I) haben, 
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

[0020] Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind erfindungsgemaGe Verbindungen, bei denen 

R 1 g I e ic h Wasse rstoff , Al ky I , A ry I , H ete roa ry I , H ete rocy cl y I , Al ky lea rbon y I , Any I ca rbo ny I , H ete rocy cly lea rbon y I , H ete - 
roarylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Alkylsulfonyl, Arylsul- 
fonyl, Heterocyclylsulfonyl, Heteroarylsulfonyl Oder ein carbonylgebundener Aminosaurerest ist, 
wobei R 1 auGer Wasserstoff substituiert sein kann mit 0, 1 , 2 Oder 3 Substituenten R 1_1 , wobei die Substituenten 
R 1_1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Nitro, Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Any I, Heteroanyl, Heterocyclyl, Hy- 
droxy, Alkoxy und Carboxyl, 

R 2 gleich Wasserstoff Oder Alkyl ist, 

wobei R 2 auBer Wasserstoff substituiert sein kann mit 0, 1 , 2 Oder 3 Substituenten R 2_1 , wobei die Substituenten 
R 2_1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Amino, Alkylamino 
und Dialkylamino, 

Oder 

R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus bilden, der substituiert 
sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 1-2 , wobei die Substituenten R 1-2 unabhangig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluormethyl, Amino, Alkylamino, Dialky- 
lamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl und Amino- 
carbonyl, 

R 3 gleich Wasserstoff, Alkyl oder die Seitengruppe einer Aminosaure ist, worin Alkyl substituiert sein kann 

mit 0, 1 , 2 oder 3 Substituenten R^ 1 , wobei die Substituenten R^ 1 unabhangig voneinander ausgewahlt 
werden aus der Gruppe bestehend aus Trifluormethyl, Nitro, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, 
Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylamino- 
carbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 

worin Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein konnen mit 0, 1 oder 2 Substituenten 
R 3 " 2 , wobei die Substituenten R 3-2 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend 
aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl und Amino, 

und worin freie Aminogruppen in der Seitengruppe der Aminosaure mit Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Alkyl- 
carbonyl, Arylcarbonyl, Heteroarylcarbonyl, Heterocyclylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alky- 



8 



EP 1 515 983 B1 



laminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Arylaminocarbonyl, Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Heterocyclylsulfo- 
nyl oder Heteroarylsulfonyl substituiert sein konnen, 

R 3 ' gleich Wasserstoff Oder Cj -C 6 -Alkyl ist, 

R 4 gleich Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 

R 5 gleich Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder ein amingebundener 

Aminosaurerest ist, 

wobei R 5 substituiert sein kann mit 0, 1 , 2 oder 3 Substituenten R 5 " 1 , wobei die Substituenten R 5_1 unab- 
hangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hy- 
droxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 

R 6 gleich Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl ist, 

oder 

R 5 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus bilden, der substituiert 
sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 5-6 , wobei die Substituenten R 5-6 unabhangig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, Nitro, Amino, Alkylami- 
no, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, halogeniertes Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, 
Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 

R 7 g I e ich Wass e rstof f od e r C 1 -C 6 - Al ky I ist, 

R 8 gleich Wasserstoff oder Cj -C e -Alkyl ist, 

und 

R 9 gleich Wass e rstof f od e r C -j -Cq- Al ky I ist. 

[0021] Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemal3e Verbindungen, bei denen 

R 1 gleich Wass e rstoff , Al ky I , Al ky lea rbon y I , Aryl ca rbo ny I , H ete rocyc ly lea rbo ny I , H ete roary lea rbon y I , Al koxy ca rbon y I 
oder ein carbonylgebundener Aminosaurerest ist, 

wobei R 1 aufBer Wasserstoff substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 11 , wobei die Substituenten 
R 1 " 1 unabhangig voneinanderausgewah It werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluormethyl, Amino, 
Alkylamino, Dialkylamino, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 5-bis 6-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy und 
Alkoxy, 

R 2 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

R 3 gleich Am i noca rbon y I met hy 1 , 3- Am i n op ropy 1 , 2 - Hy d roxy-3-a m i nop ropy 1 , 3-G ua n id i n op ropy 1 , 2 -Am i n ocarbon y I e- 
thyl, 2-Hydroxycarbonylethyl, 4-Aminobutyl, Hydroxy methyl oder 2-Hydroxyethyl, 4-Amino-3-hydroxybutan-1 -yl 
ist, 

und worin freie Aminogruppen in der Seitengruppe der Aminosaure mit Alkyl, Alkenyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, Alkyl- 
carbonyl, Phenylcarbonyl, 5-bis 6-gliedriges Heteroarylcarbonyl, 5- bis 6-gliedriges H ete rocyc ly lea rbon yl, Alk- 
oxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Pheny laminocarbonyl, Alkylsulfonyl, 
Arylsulfonyl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclylsulfonyl oder 5- bis 6-gliedriges Heteroarylsulfonyl substituiert sein 
konnen, 

R 3 ' gleich Wasserstoff ist, 

R 4 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

R 5 gleich Wasserstoff, Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl 
oder ein amingebundener Aminosaurerest ist, 

wobei fur den Fall, dass R 5 gleich Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl ist, dieses substi- 
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tuiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 5-2 , wobei die Substituenten R 5-2 unabhangig voneinander aus- 
gewahlt werden ausderGruppe bestehendaus Alkyl, Tr if lu or methyl, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, C 3 -C 6 -Cy- 
cloalkyl, Phenyl, 5- bis 6-gliedhges Heteroaryl, 5- bis 6-gliedhges Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alk- 
oxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 
und 

wobei fur den Fall, dass R 5 gleich Phenyl oder 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl ist, dieses substituiert sein kann mit 
0, 1 oder 2 Substituenten R 5 3 , wobei die Substituenten R 5 3 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus 
der Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, G 3 -G 6 -Gy- 
cloalkyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 
und 

wobei fur den Fall, dass R 5 gleich amingebundener Aminosaure rest, dieser substituiert sein kann mit 0, 1 oder 
2 Substituenten R 5-4 , wobei die Substituenten R 5 ^ 4 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, C 3 -C 6 -Gycloalkyl, 
Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Garboxyl, Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 

R 6 gleich Wasserstoff, Alkyl oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl ist, 

oder 

R 5 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus 
bilden, der substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 5-6 , wobei die Substituenten R 5-6 unab- 
hangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Amino, Alkylamino, Dialkylamino, 
C3-C 6 -Cycloalkyl, Phenyl, halogeniertes Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl 
und Aminocarbonyl, 

R 7 gleich Wasserstoff ist, 

R a gleich Wasserstoff ist, und 

R 9 gleich Wasserstoff oder Methyl ist. 

[0022] Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe Verbindungen, bei denen 
R 1 gleich Wasserstoff, Alkyl oder Alkylcarbonyl ist, 
R 2 gleich Wasserstoff ist, 

R 3 gleich Alkyl oder die Seitengruppe einer Aminosaure ist, worin Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 
Substituenten R 3-1 , wobei die Substituenten R 3_1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Trifluormethyl, Nitro, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, 
Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Guani- 
dino und Amidino, 

worin Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein konnen mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 3 2 , 
wobei die Substituenten R 32 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halo- 
gen, Alkyl, Trifluormethyl und Amino, 

und worin freie Aminogruppen in der Seitengruppe der Aminosaure mit Alkyl substituiert sein konnen, 
R 3 ' gleich Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 
R 4 gleich Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 

R 5 gleich Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder ein amingebundener Aminosau- 
rerest ist, 

wobei Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein konnen mit 0, 1, 2 oder 3 
Substituenten R 51 , wobei die Substituenten R 51 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, 
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Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylami- 
nocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 

worin Alkyl, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein konnen mit 
0, 1 , 2 Oder 3 Substituenten R 5-2 , wobei die Substituenteri R 5 2 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus 
der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Carboxyl und Aminocarbonyl, 

R 6 gleich Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl ist, 

Oder 

R 5 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus bilden, der substituiert 
sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 5-6 , wobei die Substituenten R 5 6 unabhangig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, 
Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und Dialkylaminocarbo- 
nyl, 

R 7 gleich Wasserstoff, C^Cg-Alkyl, Alkylcarbonyl oder C 3 -C B -Cycloalkyl ist, 

R a gleich Wasserstoff ist, 

und 

R 9 gleich Wasserstoff ist. 

[0023] Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe Verbindungen, bei denen 
R 1 gleich Wasserstoff ist, 
R 2 gleich Wasserstoff ist, 

R 3 gleich Alkyl oder die Seitengruppe einer Aminosaure ist, worin Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 
Substituenten R 31 , wobei die Substituenten R 3 1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Guanidino und Amidino, 
worin Cycloalkyl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein konnen mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 3 " 2 , wobei 
die Substituenten R 32 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Alkyl und 
Amino, 

R 3 ' gleich Wasserstoff ist, 

R 4 gleich Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder C 3 -C a -Cycloalkyl ist, 

R 5 gleich Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder ein amingebundener Aminosaure rest ist, 
wobei Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein konnen mit 0, 1 , 2 oder 3 Substituenten 
R 51 , wobei die Substituenten R 5_1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, 
Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und 
D ial ky I am i n ocarbon y I , 

worin Alkyl, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein konnen mit 
0, 1 , 2 oder 3 Substituenten R 5 2 , wobei die Substituenten R 5 2 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus 
der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Carboxyl und Aminocarbonyl, 

R 6 gleich Wasserstoff, Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 

oder 

R 5 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein Piperidinyl, Morpholinyl, Piperazinyl 
oder Pyrrolidinyl bilden, wobei Piperidinyl, Morpholinyl, Piperazinyl und Pyrrolidinyl substitiuiert sein kon- 
nen mit 0, 1 , 2 oder 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinanderausgewahlt werden 
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aus der Gruppe bestehend aus Alkyl, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alk- 
oxycarbonyl und Aminocarbonyl, 

R 7 gleich Wasserstoff ist, 

R a gleich Wasserstoff ist, 

und 

R 9 gleich Wasserstoff ist. 

[0024] Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaGe Verbindungen, bei denen 
R 1 gleich Wasserstoff ist, 
R 2 gleich Wasserstoff ist, 

R 3 gleich Aminocarbonylmethyl, 3-Aminoprop-1-yl, 2-Hydroxy-3-aminoprop-1-yl, 1-Hydroxy-3-aminoprop-1-yl, 3- 
Guanidinoprop-1-yl, 2-Aminocarbonylethyl s 2-Hydroxycarbonylethyl, 4-Aminobut-1-yl s Hydroxymethyl, 2-Hydro- 
xyethyl, 2-Aminoethyl, 4-Amino-3-hydroxybut-1-yl Oder (1-Piperidin-3-yl)-methyl ist, 

R 3 ' gleich Wasserstoff ist, 

R 4 gleich Wasserstoff, Methyl, Ethyl, iso-Propyl Oder Cyclopropyl ist, 

R 5 gleich Wasserstoff, C^Cg-Alkyl oder C3-C a -Cycloalkyl ist, 

wobei Alkyl und Cycloalkyl substituiertsein konnen mit 0, 1 , 2 oder 3 Substituenten R 5_1 , wobei die Substituenten 
R 51 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, C^Ce-Alkyl, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Amino, C 1 -C 6 -Alkylamino, C 1 -C 6 -Dialkylamino, C 3 -C 8 -Cycloallcyl, C 6 -C 10 -Aryl, 5- bis 1 0- 
gliedriges Heteroaryl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, C 1 -C 6 -Alkoxycarbonyl, Amino- 
carbonyl, C^Ce-Alkylaminocarbonyl und Ci-C 6 -Dialkylaminocarbonyl, 

R 6 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

oder 

R 5 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein Piperidinyl oder Morpholinyl bilden, 



R 7 gleich Wasserstoff ist, 

R 8 gleich Wasserstoff ist, 

und 

R 9 gleich Wasserstoff ist. 

[0025] Besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind erfindungsgemaBe Verbindungen, bei denen 
R 1 gleich Wasserstoff ist, 
R 2 gleich Wasserstoff ist, 

R 3 gleich 3-Am i n op rap- 1 -y I ode r 2 - Hy d roxy ~3-a m i nop rop - 1 -y I i st, 

R 3 ' gleich Wasserstoff ist, 

R 4 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

R 5 gleich Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl oder Cyclopropyl ist, 



wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1 , 2 oder 3 Substituenten R 51 , wobei die Substituenten R 51 unabhangig 
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voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Trifluormethyl, Amino, Hydroxy, Carboxyl, Ami- 
nocarbonyl und Phenyl, 

R 6 gleich Wasserstoff Oder Methyl ist, 

R 7 gleich Wasserstoff ist, 

R 8 gleich Wasserstoff ist, 
und 

R 9 gleich Wasserstoff ist. 

[0026] Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung slnd auch erfindungsgemaBe Verbindungen, bei denen R 1 
gleich Wasserstoff ist. 

[0027] Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe Verbindungen, bei denen R 2 
gleich Wasserstoff ist. 

[0028] Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe Verbindungen, bei denen R 3 
gleich 3-Aminoprop-1-yl Oder 2-Hydroxy-3-aminoprop-1-yl ist. 

[0029] Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe Verbindungen, bei denen R 3 ' 
gleich Wasserstoff ist. 

[0030] Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe Verbindungen, bei denen R 4 
gleich Wasserstoff Oder Methyl Ist. 

[0031] Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe Verbindungen, bei denen 

R 5 gleich Wasse rstoff , C-| -C e - A I ky I od e r Cyc lop ropy I ist, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1 , 2 Oder 3 Substituenten R 51 , wobei die Substituenten R 51 unabhangig 
voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Trifluormethyl, Amino, Hydroxy, Carboxyl, Ami- 
nocarbonyl und Phenyl, 

[0032] Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe Verbindungen, bei denen R 6 
gleich Wasserstoff Oder Methyl ist. 

[0033] Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe Verbindungen, bei denen R 5 
und R 6 zusammen mitdem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein Piperidinyl oder Morpholinyl bilden. 
[0034] Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe Verbindungen, bei denen R 7 
gleich Wasserstoff ist. 

[0035] Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind aucherfindungsgemaBe Verbindungen, bei denen R 8 
gleich Wasserstoff ist. 

[0036] Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe Verbindungen, bei denen R 9 
gleich Wasserstoff ist. 

[0037] Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I), wobei 
Verbindungen der Formel 




worin R 1 bis R 4 und R 7 bis R 9 die oben angegebene Bedeutung haben, wobei die Verbindungen (II) gegebenenfalls in 
aktivierter Form (Acyldonor) vorliegen konnen, 
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mit Verbindungen der Formel 



H-NR 5 R 6 



(HI), 



worin R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt werden. 

[0038] Gegebenenfalls wird vor der Umsetzung von Verbindungen der Formel (II), mit Verbindungen der Formel (III) 
die Blockierung reaktiver Funktionalitaten (z.B. freie Aminofunktionen) in Verbindungen der Formel (II) vorgenommen. 
Dies geschieht nach Standardverfahren der Schutzgruppenchemie. Bevorzugt sind saurelabile Schutzgruppen an R 1 
(oder R 2 ), Oder als Substituenten in den Resten R 3 und R 3 ', insbesondere bevorzugt ist Boc. Reaktive Funktionalitaten 
in den Resten R 5 und R 6 von Verbindungen der Formel (III) werden bereits geschutzt mit in die Synthese eingebracht, 
bevorzugt sind saurelabile Schutzgruppen (z.B. Boc). Nach erfolgter Umsetzung zu Verbindungen der Formel (I) konnen 
die Schutzgruppen durch Entschutzungsreaktion abgespalten werden. Dies geschieht nach Standardverfahren der 
Schutzgruppenchemie. Bevorzugt sind Entschutzungsreaktionen unter sauren Bedingungen. 

[0039] Stellt z.B. R 2 in Verbindungen der Formel (I) eine selektiv abspaltbare Schutzgruppe dar, kann nach Entschut- 
zung(z.B. nach Hydrogenolyse im Fall R 2 = Z) die freigelegte Aminofunktion (R 2 = H) mit dem gewunschten Substituenten 
R 2 funktionalisiert werden. 

[0040] Zur Uberfuhrung der Verbindungen (II) in die aktivierte Form (Acyldonor) sind beispielsweise Carbodiimide wie 
z.B. N S N'-Diethyl- S P^NZ-Dipropyh N,N'-Diisopropyl- s N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid s N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'- 
ethylcarbodiimid Hydrochlorid (EDC) (gegebenenfalls in Gegenwart von Pentafluorphenol (PFP)), N-Cyclohexylcarbo- 
diimid-N-propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2- 
Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1 ,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-rerf.-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlo- 
rat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1 s 2-dihydrochinolin s oder Propanphosphonsaurean- 
hydrid, oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dime- 
thylamino)phosphon iumhexaf luorophosphat, oder 0-(Benzotriazol- 1 -y l)-N , N, N', N'-tetra-methy luron ium-hexafluoro- 
phosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-1 -(2H)-pyridyl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluroniumtetrafluoroborat (TPTU) oder 0-(7-Azaben- 
zotriazol-1 -ylJ-N^^N'-tetramethyl-uroniumhexaf luorophosphat (HATU), oder Benzotriazol-1-yloxytris(dimethylami- 
no)-phosphon iumhexaf luorophosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen mit Basen, gegebenenfalls in Gegenwart 
von Kupplungsadditiven wie 1 -Hydroxybenzotriazol (HOBt), geeignet. 

[0041] Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hydrogencarbonat, 
oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin, 4-Dimethylamino- 
pyridin oder Diisopropylethylamin. 

[0042] Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht 
verandern. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Acetonitril oder Dimethylformamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der 
Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind wasserfreies Dichlormethan und Dimethylformamid. 
[0043] Bevorzugt ist die Aktivierung mit O-fy-Azabenzotriazol-l-ylJ-N^^'^'-tetramethyl-uroniumhexaf luorophos- 
phat (HATU) in Dimethylformamid. 

[0044] Die Verbindungen der Formel (III) sind bekannt oder konnen analog bekannten Verfahren hergestellt werden. 
[0045] Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem in Verbindungen der 
Formel 




OR 



to 




worin 



R 1 bis R 4 und R 7 bis R 9 die oben angegebene Bedeutung haben und 
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R 10 gleich Benzyl (alternativ fur Alkyl, z.B. Methyl oder Ethyl) ist, 

der Ester gespalten wird. Diese Esterspaltung erfolgt im Fall von R 10 gleich Benzyl vorzugsweise mit WasserstofF in 
Gegenwart von Palladium auf Kohle. Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder Trichlor- 
methan, Kohle nwasserstoff wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid oder Alkohole (bevorzugt sind Methanol, 
Ethanol und Isopropanol), gegebenenfalls in Gegenwart von Saure mit einem oder mehreren Saureaquivalenten. Ebenso 
ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Ameisensaure in Ethanol, wassrige 
Essigsaure und THF. 

[0046] Alternativ konnen die Ester (R 10 = Benzyl, Alkyl) auch durch basische Hydrolyse in die entsprechenden Car- 
bonsauren gespalten werden. Als Basen werden bevorzugt wassriges Lithium- oder Natriumhydroxid eingesetzt. Als 
Losemittel eignen sich hierbei organische Losemittel, die teilweise oder unbegrenzt mit Wasser mischbar sind. Hierzu 
gehoren Alkohole (bevorzugt sind Methanol und Ethanol), Tetrahydrofuran, Dioxan und Dimethylformamid. Ebenso ist 
es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Methanol, Tetrahydrofuran und Dimethyl- 
formamid. 




0) 

Schema 1: Syn these der Ausfflhnmgsbeispiele 

[0047] Die Verbindungen der Formel (Ma) konnen hergestellt werden, indem Verbindungen der Formel 




dV), 
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worin 

R 1 bis R 4 und R 7 bis R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 

wobei diese Verbindungen gegebenenfalls in aktivierter Form vorliegen, unter Peptidkupplung zyklisiert werden. Alter- 
nativ kann ein mehrstufiger Prozess erfolgen, bei dem Verbindungen der Formel 




worin 

R 1 bis R 4 und R 7 bis R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 11 nach Aktivierung gleich Pentafluorphenol ist und 

R 12 gleich eine Aminschutzgruppe (bevorzugt Boc) ist, 

durch Schutzgruppenabspaltung der Aminschutzgruppe (zu R 12 gleich Wasserstoff) und anschlieGende Zyklisierung 
unter basischen Bedingungen zu Verbindungen der Formel (Ma) umgesetzt werden. 

[0048] Zur Uberfuhrung der Verbindungen in die aktivierte Form sind beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,N'- 
Diethyh N s N s '-Dipropyl-, N.N'-Diisopropyl-, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbo- 
diimid-Hydrochlorid (EDC) (gegebenenfalls in Gegenwart von Pentafluorphenol (PFP)), N-Cyclohexylcarbodiimid-N , - 
propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oderCarbonylverbindungen wie Car bony Idiimidazol, oder 1 ,2-Oxazolium- 
verbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1 ,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-ferf.-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat, oder 
Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin l oder Propanphosphonsaureanhydrid, 
oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino) 
phosphoniumhexafluorophosphat, oder 0-(Benzotriazol-1 -ylJ-NjN^'^'-tetramethyluronium-hexafluorophosphat (HB- 
TU), 2-(2-Oxo-1-(2H)-pyridyl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluroniumtetrafluoroborat (TPTU) oder 0-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N, 
N'^'-tetramethyluroniumhexaf luorophosphat (HATU), oder Benzotriazol-1 -yloxytris(dimethylamino)-phosphoniumhe- 
xafluorophosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen mit Basen, gegebenenfalls in Gegenwart von 1 -Hydroxybenz- 
triazol (HOBt), geeignet. 

[0049] Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hydrogencarbonat, 
oder bevorzugt org anise he Basen wie Trialkylamine z.B. Thethylamin, N-Methylmorpholin, N-Methylpipehdin, 4-Dime- 
thylaminopyridin oder Diisopropylethylamin. 

[0050] Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht 
verandern. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid oder Acetonitril. Ebenso ist es moglich, Gemische der 
Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dichlormethan und Dimethylformamid. 

[0051] Besonders bevorzugt ist die Aktivierung in Form eines Pentafluorphenylesters (R 11 = C 6 F 5 ) und anschlieBen- 
dem basen katalysierten Ringschluss. 

[0052] Die Verbindungen der Formel (IV) sind bekannt, konnen analog bekannten Verfahren hergestellt werden oder 
indem Verbindungen der Formel 
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worin 

R 1 bis R 4 und R 7 bis R 10 und R 12 die oben angegebene Bedeutung haben und 

R 11 gleich eine Silylschutzgruppe, insbesondere 2-(Trimethylsilyl)-ethyl s ist, 

nach Abspaltung der Schutzgruppe an R 12 , mit Fluorid, insbesondere mit Tetrabutylammoniumfluorid, umgesetzt wer- 
den. 

[0053] Als Losemittel eignensich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unterden Reaktionsbedingungen nicht 
verandern. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, 
Tetrahydrofuran, Dioxan und Dimethylformamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Bevor- 
zugte Losungsmittel sind Tetrahydrofuran und Dimethylformamid. 

[0054] Die Verbindungen der Formel (IVb) sind bekannt, konnen analog bekannten Verfahren hergestellt werden Oder 
indem Verbindungen der Formel 




worin 

R 1 S R 2 , R 4 , R 7 , R 8 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 11 gleich eine Silylschutzgruppe ist, 

mit Verbindungen der Formel 

(VD, 



i Q 

R "-^OH 
R a/ V 
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worin 

R 3 , R 3 , R 9 und R 12 die oben angegebene Bedeutung haben und 

wobei die Verbindungen gegebenenfalls in aktivierter Form vorliegen konnen, umgesetzt werden. 
[0055] Zur Uberfuhrung der Verbindungen in die aktivierte Form sind beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,N'- 
Diethyl-, N,N,'-Dipropyl-, N,N'-Diisopropyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N s -ethylcarbo- 
diimid Hydrochlorid (EDC) (gegebenenfalls in Gegenwart von Pentafluorphenol (PFP)) S N-Cyclohexylcarbodiimid-N'- 
propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) Oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1 s 2-Oxazolium- 
verbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1 l 2-oxazolium-3-sulfat Oder 2-te/t-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat, Oder 
Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1 ,2-dihydrochinolin, oder Propanphosphonsaureanhydrid, 
oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino) 
phosphoniumhexafluorophosphat, oder 0-(Benzotriazol-1 -yO-N.N^'^'-tetra-methyluroniumhexafluorophosphat (HB- 
TU) S 2-(2-Oxo-1-(2H)-pyridyl)-1 s 1 ,3,3-tetramethyluroniumtetrafluoroborat (TPTU) oder 0-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N, 
N'^'-tetramethyluroniumhexaf luorophosphat (HATU), oder Benzotriazol-1 -yloxytris(dimethylamino)-phosphoniumhe- 
xafluorophosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen mit Basen, gegebenenfalls unter Zusatz von Kupplungsadditiven 
wie 1 -Hydroxybenzotriazol (HOBt), geeignet. 

[0056] Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hydrogencarbonat, 
oder bevorzugt organ ische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin, 4-Dime- 
thylaminopyridin oder Diisopropylethylamin. 

[0057] Als Losemittel eignen sich hiertiei inerte organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht 
verandern. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Toluol, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der 
Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind wasserfreies Dichlormethan und Dimethylformamid. 
[0058] Besonders bevorzugt ist die Umsetzung in Gegenwart von HATU und N, N- Diisopropylethylamin. 
[0059] Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder konnen analog bekannten Verfahren hergestellt werden. 
[0060] Die Verbindungen der Formel (V), beziehungsweise ihre Salze (z.B. Hydrochloride), sind bekannt, konnen 
analog bekannten Verfahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formel 




worin 

R 1 , R 2 , R 4 , R 7 , R a und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 11 gleich eine Silylschutzgruppe ist, und 

R 13 gleich eine Aminschutzgruppe, insbesondere Boc, ist, 

durch Entschutzung an R 13 hergestellt werden. Dies geschieht nach Standardverfahren der Schutzgruppenchemie, im 
Falle von R 13 gleich Boc bevorzugt mit Chlorwasserstoff in Dioxan. 
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Schema 2: Synthese geschiitzter Derivate von Bipheoomycin 



[0061] Die Verbindungen der Formel (Va) sind bekannt, konnen analog bekannten Verfahren hergestellt werden Oder 
indem Verbindungen der Formel 




(VII), 



worin 
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R 4 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 10 gleich Benzyl oder Alkyl ist und 

R 13 gleich eine Aminoschutzgruppe (bevorzugt Boc) ist, 



mit Verbindungen der Formel 




(vm), 



worin 

R 1 , R 2 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben und 

R 11 gleich eine Silylschutzgruppe, insbesondere 2-(Trimethylsilyl)-ethyl, ist, 

umgesetzt werden. Die Umsetzung, bekannt als Suzuki-Reaktion (Synfett 1992, 207-210; Chem. Rev. 1995, 95, 
2457-2483), erfolgt in Gegenwart von Palladium-Katalysatoren und einer Base, bevorzugt in Gegenwart von Bis(diphe- 
nylphosphino)-ferrocen-palladiurn(ll)chlorid und Caesiumcarbonat. 

[0062] Als Ldsemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht 
verandern. Hierzu gehoren Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid und 
Dimethylsulfoxid. 

[0063] Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dimethylformamid 
und Dimethylsulfoxid. 

[0064] Die Verbindungen der Formel (VII) sind bekannt, konnen analog bekannten Verfahren hergestellt werden oder 
indem Verbindungen der Formel 




(vna), 



worin 

R 4 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 10 gleich Benzyl oder Alkyl ist und 

R 13 gleich eine Aminoschutzgruppe (bevorzugt Boc) ist, 



mit Bis(pinacolato)diboron umgesetzt werden. Diese Umsetzung, bekannt als spezielle Variante der Suzuki-Reaktion 
(J. Org. Chem. 1 995, 7508-751 0; Tetrahedron Lett., 1 997, 3841 -3844), erfolgt in Gegenwart von Palladium-Katalysatoren 
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und einer Base, bevorzugt in Gegenwart von Bis(diphenylphosphino)-ferrocen-palladium(ll)chlorid und von Kaliumace- 
tat. 

[0065] Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht 
verandern. Hierzu gehoren Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid und 
Dimethylsulfoxid. Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dimethyl- 
formamid und Dimethylsulfoxid. 

[0066] Die Verbindungen der Formel (Vila) sind bekannt, konnen analog bekannten Verfahren hergestellt werden 
Oder indem Verbindungen der Formel 




worin 

R 4 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben und 

R 13 gleich eine Aminoschutzgruppe (bevorzugt Boc) ist, 

nach Aktivierung der freien Carboxylatfunktion mit 10 R-OH (bevorzugt Benzylalkohol, Allylalkohol und niedere aliphati- 
sche Alkohole) in Gegenwart von 4-Dimethylaminopyridin umgesetzt werden. 

[0067] Zur Uberfuhrung der Carbonsauren in die aktivierte Form sind beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,N'- 
Diethyl-, N,N,'-Dipropyl-, N,N'-Diisopropyl-, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbo- 
diimid-Hydrochlorid(EDC)N<tyclohexylcarb^^ oderCarbonylver- 
bindungen wie Carbonyldiimidazol geeignet. 

[0068] Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht 
verandern. Hierzu gehoren Ha log en kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Toluol, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan Oder Dimethylformamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der 
Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind wasserfreies Dichlormethan und Acetonitril. 

[0069] Bevorzugt sind Umsetzungen mit Aktivierung durch EDC oder DIG in absolutem Acetonitril oder Dichlormethan 
bei tiefer Temperatur (-1CTC). 

[0070] Die Verbindungen der Formel (VIII) sind bekannt, konnen analog bekannten Verfahren hergestellt werden oder 
indem Verbindungen der Formel 




(IXa), 



worin 

R 1 , R 2 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben 

nach Aktivierung der freien Carboxylatfunktion mit 11 R-OH (bevorzugt 2-Trimethylsilylethanol) in Gegenwart von 4- 
Dimethylaminopyridin umgesetzt werden. 
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[0071] Zur Uberfuhrung der Carbonsauren in die aktivierte Form sind beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,N'- 
Diethyl-, N,N,'-Dipropyl-, N,N'-Diisopropyl-, N^'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-^-DimethylaminoisopropylJ-N'-ethylcarbo- 
diimid-Hydrochlorid (EDC) N-Cyclohexylcarbodiimid-N'-propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylver- 
bindungen wie Carbonyldiimidazol geeignet. 

[0072] Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht 
verandern. Hierzu gehoren Halogen kohlenwassers to ffe wie Dichlormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Toluol, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der 
Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind wasserf reies Dichlormethan und Acetonitril. 
[0073] Bevorzugt sind Umsetzungen mit Aktivierungdurch EDC oder DIC in absolutem Acetonitril oder Dichlormethan 
bei tiefer Temperatur (-1CTG). 

[0074] Die Carbonsauren der Formel (IXa) sind bekannt, konnen analog bekannten Verfahren hergestellt werden 
oder indem Verbindungen der Formel 




(Kb), 



worin 

R 1 und R a die oben angegebene Bedeutung haben und 

R 15 gleich eine Aminoschutzgruppe, insbesondere Boc, ist, 

in der ersten Stufe an R 15 entschutzt werden. Dies geschieht nach Standardverfahren der Schutzgruppenchemie, im 
Falle von R 15 gleich Boc bevorzugterweise mit Chlorwasserstoff in Dioxan oder mit Trifluoressigsaure in Dichlormethan 
in Gegenwart geringer Mengen Wasser. Das erhaltene freie Amin 




CKc), 



worin 

R 1 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 

wobei das Amin gegebenenfalls in Form eines Salzes, vorzugsweise Hydrochlorid oder Trif luoracetat, vorliegen kann, 
wird in der zweiten Stufe mit R 2 -X, worin R 2 die oben angegebene Bedeutung hat und X fur eine Abgangsgruppe steht, 
in Gegenwart einer Base in inerten Losungsmitteln umgesetzt, gegebenenfalls in Gegenwart von Kaliumiodid, bevorzugt 
in einem Temperaturbereich von CTC uber Raumtemperatur bis zum Ruckfluss der Losungsmittel bei Normaldruck urn. 
Bevorzugt fur X sind Mesylat, Tosylat, Succinat oder Halogen, wobei fur Halogen Chlor, Brom oder lod bevorzugt ist. 
[0075] Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hydrogencarbonat, 
oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, N-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin oder Diisopro- 
pylethylamin. 
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[0076] Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht 
verandern. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Toluol, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan, Aceton oder Dimethylformamid. Ebenso istes moglich, Gemi- 
sche der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dimethylformamid und Dichlormethan. 




(Viii) (Villa) 

40 



Schema 3: Synthese von Biphenyl-bisaminosaurcderivaten 



R 2 kann optional eine Schutzgruppe (z.B. Z, d.h. Benzyloxycarbonyl) darstellen. 

[0077] In einem Alternativverfahren konnen die Verbindungen der Formel (Va) hergestellt werden, indem Verbindun- 
gen der Formel 



55 
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(vna), 



worin 

R 4 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 10 gleich Benzyl Oder Alkyl ist und 

R 13 gleich eine Aminoschutzgruppe (bevorzugt Boc) ist, 

mit Verbindungen der Formel 




(VIHa), 



worin 

R 1 , R 2 und R s die oben angegebene Bedeutung haben und 

R 11 gleich eine Silylschutzgruppe, insbesondere 2-(Trimethylsilyl)-ethyl 1 ist, 

umgesetzt werden. Die Umsetzung, bekannt als Suzuki Reaktion {Syniett 1992, 207-210; Chem. Rev. 1995, 95, 
2457-2483), erfolgt in G eg en wart von Palladium-Katalysatoren und einer Base, bevorzugt in Gegenwart von Bis(diphe- 
nylphosphino)-ferrocen-palladium(ll)chlorid und Caesiumcarbonat. 

[0078] Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht 
verandern. Hierzu gehoren Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid und 
Dimethylsulfoxid. Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dimethyl- 
formamid und Dimethylsulfoxid. 

[0079] Die Verbindungen der Formel (Villa) konnen aus den Verbindungen der Formel (VIII) nach dem fur die Ver- 
bindungen (VII) beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 

[0080] Die enantiomerenreinen Verbindungen der Formeln (IX) und (IXb) sind bekannt oder konnen aus racemischen 
Vorlaufern nach bekannten Verfahren, wie z.B. Kristallisation mit chiralen Aminbasen oder durch Chromatograpie an 
chiralen, stationaren Phasen, erhalten werden. 

[0081] Die Verbindungen der Formeln (IX) und (IXb) sind bekannt, konnen analog bekannten Verfahren hergestellt 
werden oder indem Verbindungen der Formeln 
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worin 



R 4 und R 7 und R 1 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 13 und R 15 gleich eine Aminoschutzgruppe sind und 

R 14 gleich Alky I (besonders bevorzugt Ethyl) ist, 

decarboxyliert werden. Diese Reaktion findet bevorzugt in basischem Medium in einem Wasser-Ethanol-Gemisch statt. 
[0082] Die Verbindungen der Formeln (X) und (Xa) sind bekannt, konnen analog bekannten Verfahren hergestellt 
werden oder indem Verbindungen der Formeln 




(XII) und (XHa) 



worin 

R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Formeln 



coor 14 R«-M-^r coo 5 14 



R 



Y 4 COOR 14 gi COOR 



(XI) beziehungweise (XIa) 



worm 



R 4 und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 13 und R 15 gleich eine Aminoschutzgruppe sind und 
R 14 gleich Alkyl (bevorzugt Ethyl) ist, 



25 



EP 1 515 983 B1 



umgesetzt werden. Diese Reaktion findet bevorzugt mit Alkalialkoholat in Alkohol, besonders mit Natriumethylat in 
Ethanol statt. 

[0083] Die Verbindungen der Formeln (XII) und (Xlla) sind bekannt, konnen analog bekannten Verfahren hergestellt 
werden Oder indem Verbindungen der Formeln 




(Xllb) und (XIIc) 

worin 

R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Phosphortribramid umgesetzt werden. Bevorzugt findet die Reaktion in Toluol statt. 

[0084] Die Verbindungen der Formeln (Xllb) und (XIIc) sind bekannt, konnen analog bekannten Verfahren hergestellt 
werden Oder indem Verbindungen der Formel 




(XHd) und (Xlle) 

worin 

R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 

reduziert werden. Die Reduktion findet bevorzugt mit Diisobutylaluminiumhydrid-Losung in Dichlormethan unter nach- 
folgender Zugabe einer gesattigten Kaliumnatriumtarirat-Losung statt. 

[0085] Die Verbindungen der Formeln (X lid) und (Xlle) sind bekannt, konnen analog bekannten Verfahren hergestellt 
werden oder indem 2-Hydroxy-5-iod-benzaldehyd mit Verbindungen der Formeln 

R 7 -X beziehungsweise R 8 -X 

(xm) (xma), 

worin 

R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben und 

X fur eine Abgangsgruppe stent, in inerten Losungsmitteln umgesetzt werden, 

gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, gegebenenfalls in Gegenwart von Kaliumiodid, bevorzugt in einem Tempe- 
raturbereich von Raumtemperatur bis zum Riickfluss der Losungsmittel bei Normaldruck urn. Bevorzugt fur X sind 
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Mesylat, Tosylat oder Halogen, wobei fur Halogen Chlor, Brom oder lod bevorzugt sind. 

[0086] Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogen kohlenwasserstoffe wieMethylenchlorid, Trichlormethanoder 
1,2-Dichlorethan, Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder 1 ,2-Dimethoxyethan, oder andere Losemittel wie Aceton, 
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon oder Acetonitril, bevorzugt Tetrahydrofuran, Methylenchlorid, Aceton, 
2-Butanon, Acetonitril, Dimethylformamid oder 1 ,2-Dimethoxyethan. Bevorzugt ist Dimethylformamid. 
[0087] Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Natrium- 
oder Kaliummethanolat, oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-ferf. -butyl at, oder Amide wie Natriumamid, 
Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid, oder metallorganische Verbindungen wie Butyllithium oder 
Phenyllithium, tertiare Aminbasen wie Triethylamin oder Diisopropylethylamin, oder andere Basen wie Natrium hydrid, 
DBU, bevorzugt Kalium-ferf.-butylat, Casiumcarbonat, DBU, Natriumhydrid, Kaliumcarbonat oder Natriumcarbon at. Be- 
vorzugt ist Kaliumcarbonat. 

[0088] Die Verbindungen der Formeln (XIII) und (Xllla) sind bekannt oder konnen analog bekannten Verfahren her- 
gestellt werden. 

[0089] Die Herstellung der erfindungsgemaGen Verbindungen kann durch folgendes Syntheseschema verdeutlicht 
werden. Hierbei ist derbesseren Ubersichtlichkeit halber die in der Beschreibung verwendete lateinische Nummerierung 
beibehalten, das Schema zeigt jedoch teilweise spezielle Ausfuhrungsformen, insbesondere R 14 in (XI) und (Xla) gleich 
Ethyl und R 13 und R 15 gleich Boc. 



H H 




H *l R 7 *^ — X 
'O (XIII) 




(XMa) 




(Xlld), (Xfle) 





,1.4 



"^"V-CO^ W6 ^-^S^ ^"VCO^ OR 7 * 



{IX) ( (IXb) 



(X),(Xa) 



(Xll).<Xlla) 



Schema 4: Synthese von Phenylalaninderivaten 



[0090] In einem alternativen Verfahren konnen die Qubstituenten R 5 und R 6 auch uber die Verbindungen der Formel 
(VII) bzw. (Vila) in die Synthese eingebracht werden. Dazu wird die Saurefunktion der Verbindungen der Formel (VII) 
bzw. (Vila) nach dem Fachmann bekannten Bedingungen freigesetzt und mit Verbindungen der Formel (III) nach dem 
Fachmann bekannten Bedingungen umgesetzt. 

[0091] Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht vorherseh bares, wertvolles pharmakologisches und 
p ha rm akoki n etisch es W i rks pe ktru m . 

[0092] Sie eignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten 
bei Menschen und Tieren. 

[0093] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften allein oder 
in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung und/oder Prevention von Infektionskrankheiten, insbesondere 
von bakteriellen Infektionen, eingesetzt werden. 

[0094] Beispielsweise konnen lokale und/oder systemische Erkrankungen behandelt und/oder verhindert werden, die 
durch die folgenden Erreger oder durch Mischungen der folgenden Erreger verursacht werden: 

[0095] Gram-positive Kokken, z.B. Staphylokokken (Staph, aureus, Staph, epidermidis) und Streptokokken (Strept. 
agalactiae, Strept. faecalis, Strept. pneumoniae, Strept. pyogenes); gram-negative Kokken (neisseria gonorrhoeae) 
sowie gram-negative Stabchen wie Enterobakteriaceen, z.B. Escherichia coli, Hemophilus influenzae, Citrobacter (Ci- 
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trob. freundii, Citrob. divernis), Salmonella und Shigella; ferner Klebsiellen (Klebs. pneumoniae, Klebs. oxytocy), Ente- 
robacter (Ent. aerogenes, Ent. agglomerans), Hafnia, Serratia (Serr. marcescens), Proteus (Pr. mirabilis, Pr. rettgeri, 
Pr. vulgaris), Providencia, Yersinia, sowie die Gattung Acinetobacter. Damber hinaus umfaf3t das antibakterielle Spek- 
trum die Gattung Pseudomonas (Ps. aeruginosa, Ps. maltophilia) sowie strikt anaerobe Bakterien wie z.B. Bacteroides 

5 fragilis, Vertreter der Gattung Peptococcus, Peptostreptococcus sowie die Gattung Clostridium; ferner Mykoplasmen 
(M. pneumoniae, M. hominis, M. urealyticum) sowie Mykobakterien, z.B. Mycobacterium tuberculosis. 
[0096] Die obige Aufzahlung von Erregern ist lediglich beispielhaft und keineswegs beschrankend aufzufassen. Als 
Krankheiten, die durch die genannten Erreger Oder Mischinfektionen verursacht und durch die erfindungsgemaBen 
topisch anwendbaren Zubereitungen verhindert, gebessert oder geheilt werden konnen, seien beispielsweise genannt: 

ff [0097] Infektionskrankheiten beim Menschen wie z. B. septische Infektionen, Knochen- und Gelenkinfektionen, Haut- 
infektionen, postoperative Wundinfektionen, Abszesse, Phlegmone, Wundinfektionen, infizierte Verbrennungen, Brand- 
wunden, Infektionen im Mundbereich, Infektionen nach Zahnoperationen, septische Arthritis, Mastitis, Tonsillitis, Genital- 
Infektionen und Augeninfektionen. 

[0098] AuBer beim Menschen konnen bakterielle Infektionenauch beianderen Spezies behandelt werden. Beispielhaft 
15 seien genannt: 

Schwein: Coli-diarrhoe, Enterotoxamie, Sepsis, Dysenterie, Salmonellose, Metritis-Mastitis-Agalaktiae-Syndrom, 
Mastitis; 

Wiederkauer (Rind, Schaf, Ziege): Diarrhoe, Sepsis, Bronchopneumonie, Salmonellose, Pasteurellose, Mykoplas- 
20 mose, Genitalinfektionen; 

Pferd: Bronchopneumonien, Fohlenlahme, puerperale und postpuerperale Infektionen, Salmonellose; 

Hund und Katze: Bronchopneumonie, Diarrhoe, Dermatitis, Otitis, Harnwegsinfekte, Prostatitis; 

Geflugel (Huhn, Pute, Wachtel, Taube, Ziervogel und andere): Mycoplasmose, E. coli-lnfektionen, chronische Luft- 

wegserkrankungen, Salmonellose, Pasteurellose, Psittakose. 

25 

[0099] Ebenso konnen bakterielle Erkrankungen bei der Aufzucht und Haltung von Nutz- und Zierfischen behandelt 
werden, wobei sich das antibakterielle Spektrum uber die vorher genannten Erreger hinaus auf weitere Erreger wie z.B. 
Pasteurella, Brucella, Campylobacter, Listeria, Erysipelothris, Corynebakterien, Borellia, Treponema, Nocardia, Rikett- 
sie, Yersinia, erweitert. 

30 [0100] Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin Verbindungen der Formel (I) zur Bekampfung von Erkrankungen, 
insbesondere bakterieller Erkrankungen, Arzneimittel, enthaltend Verbindungen der Formel (I) und Hilfsstoffe sowie die 
Verwendung von Verbindungen der Formel (I) zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von bakteriellen 
Erkrankungen. 

[0101] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfindungsgemaBe 
35 Verbindung, vorzugsweise zusammen mit einem oder mehreren pharmakologisch unbedenklichen Hilfs- oder Trager- 
stoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken. 

[0102] Der Wirkstoff kann system isch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck kann er auf geeignete Weise appliziert 
werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, transdermal, conjunctival, otisch 
oder als Implantat. 

40 [0103] Fur diese Applikationswege kann der Wirkstoff in geeigneten Applikationsformen verabreicht werden. 

[0104] Fur die orale Application eignen sich bekannte, den Wirkstoff schnell und/oder modifiziert abgebende Appli- 
kationsformen, wie z.B. Tabletten (nicht uberzogene sowie uberzogene Tabletten, z.B. mit magensaftresistenten Uber- 
ziige versehene Tabletten oder Filmtabletten), Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensio- 
nen, Losungen und Aerosole. 

45 [0105] Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (intravenos, intraar- 
teriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer Resorption (intramuskular, subcutan, 
intracutan, percutan, oder intraperitoneal). Fur die parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. In- 
jektions- und Infusionszubereitungen in Form von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen 
Pulvern. 

50 [0106] Fur die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhalatoren, Nebuli- 
zer), Nasentropf en/- losungen, Sprays; lingual, sublingual oder buccal zu applizierende Tabletten oder Kapseln, Sup- 
positorien, Ohren- und Augen-praparationen, Vaginalkapseln, wassrige Suspensionen (Lotionen, Schuttelmixturen), 
lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch, Pasten, Streupuder oder Implantate. 

[0107] Die Wirkstoffe konnen in an sich bekannter Weise in die angefuhrten Applikationsformen uberfuhrt werden. 
55 Dies geschieht unter Verwendung inerter nichttoxischer, pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. Hierzu zahlen u.a. Tra- 
gerstoffe (z.B. mikrokristalline Cellulose), Losungsmittel (z.B. flussige Polyethylenglycole), Emulgatoren (z.B. Natrium- 
dodecylsulfat), Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon), synthetische und naturliche Biopolymere (z.B. Albumin), Sta- 
bilisatoren (z.B. Antioxidantien wie Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie Eisenoxide) oder Ge- 
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sch macks- und/oder Geruchskorrigentien. 

[0108] Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa 5 bis 250 
mg/kg Korpergewicht je 24 h zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betragt die 
Menge etwa 5 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 h. 

[0109] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in 
Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegenuber dem Wirkstoff, Artder Zuberei- 
tung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, 
mit wenigeralsder vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wan rend in anderen Fallen die genannte obere Grenze 
uberschritten werden muss. Im Falle der Applikation grofterer Mengen kann es empfehlenswertsein, diese in mehreren 
Einzelgaben uberden Tag zu verteilen. 

[0110] Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben, Gewichts- 
prozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, Verdun nungsverhaltnisse und Konzentrationsangaben 
von flussig/flussig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. 

A. Beispiele 

Verwendete Abkurzungen: 
[0111] 

Aloe Allyloxycarbonyl 

aq. Wassrig 

Aquiv. Aquivalent 

Bn Benzyl 

Boc ferf.-Butoxycarbonyl 

CDCI 3 Chloroform 

CH Cyclohexan 

D dublett(im 1 H-NMR) 

Dd Dublett von dublett 

DCM Dichlormethan 

DCC Dicyclohexylcarbodiimid 

DIC Diisopropylcarbodiimid 

DIPEA Diisopropylethylamin 

DMSO Dimethylsulfoxid 

DMAP 4-A/,A/-Dimethylaminopyridin 

DMF Dimethylformamid 

d. Th. der Theorie 

EDC W-(3-Dimethylaminopropyl)-W-ethylcarbodiimid x HCI 

EE Ethylacetat (Essigsaureethylester) 

ESI Elektrospray-lonisation (bei MS) 

ges. gesattigt 

H ATU O- (7- Azabe n zotri azo I - 1 -y I) - N, N, N', AT-tetramet hy I u ron i u m h exaf I uo rp h osp h at 

H BTU O- ( Be n zotriazo I- 1 -y I )- N, N, N \ N -tetra m eth y I u ro n i u m h exaf I u orp h osp h at 

HOBt 1 -Hydroxy-1 H -ben zotri azol x H 2 0 

H Stunde(n) 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsflussigchromatographie 

LG- MS Fl ii ss igc h romatog rap h ie -g e kop pe Ite Mass e nsp e kt ros kop i e 

M multiplett (im 1 H-NMR) 

Min Minuten 

MS Masse n s pe ktros kop ie 

MeOH Methanol 

N M R Kern reson an zsp e ktros kop i e 

MTBE Methyl-tert. -butylether 

Pd/C Palladium/Kohle 

proz. Prozent 

Q quartett (im 1 H-NMR) 

R f Retentionsindex (bei DC) 

RT Raumtemperatur 
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R t 


Retentionszeit (bei HPLC) 


s 


singulett (im 1 H-NMR) 


T 


triplett (im 1 H-NMR) 


TBS 


terf.-Butyldimethylsilyl 


THF 


Tetrahydrofuran 


TMSE 


2-(Trimethylsilyl)-ethyl 


TPTU 


2-(2-Oxo-1 (2H)-pyridyl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluroniumtetrafluoroborat 


Z 


Benzyloxycarbonyl 



ffl Allgemeine Methoden LC-MS und HPLC 

[01 12] Praparative RP-HPLC: Saule: YMC-Gel; Eluent: Acetoriitril/Wasser (Gradient); FluG: 50 ml/min; Temp.: 25"C; 
Detektion UV210 nm. 

[01 13] Methode 1 (HPLC): Saule: Kromasil C1 8, L-R Temperatur: 30 B C; Fluss: 0.75 ml/min; Eluent A: 0.01 M HCI0 4 , 
f5 Eluent B: Acetonitril, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A -h> 6.5 min 10%A. 

[0114] Methode 2 (HPLC): Saule: Kromasil C18 60*2 mm, L-R Temperatur: 30"C; Fluss: 0.75 ml/min, Eluent A: 0.01 
M H 3 P0 4l Eluent B: Acetonitril, Gradient: -> 0.5 min 90%A -> 4.5 min 10%A -» 6.5 min 10%A. 

[0115] Methode 3 (HPLC): Saule: Kromasil C1 8 60*2 mm, L-R Temperatur: 30'C; Fluss: 0.75 ml/min; Eluent A: 0.005 

M HCI0 4 , Eluent B: Acetonitril, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A -> 6.5 min 10%A. 
20 [0116] Methode 4 (HPLC): Saule: Symmetry C1 8 2.1x150 mm; Saulenofen: 50*C; Fluss: 0.6 ml/min; Eluent A: 0.6 

g 30%ige Salzsaure/ 1 Wasser, Eluent B: Acetonitril, Gradient: 0.0 min 90%A -> 4.0 min 10%A -> 9 min 1 0%A. 

[0117] Methode 5 (LC-MS): Instrument Micromass Quattro LCZ; Saule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 ^m; 

Temperatur: 40 o C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Acetonitril + 0.1 % Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0.1 % Ameisensaure, 

Gradient: 0.0 min 10%A^ 4 min 90%A -> 6 min 90%A 
25 [01 18] Methode 6 (LC-MS): Instrument Micromass Platform LCZ; Saule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 M- m i 

Temperatur: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0.1% Ameisensaure, 

Gradient: 0.0 min 10%A-» 4 min 90%A -> 6 min 90%A. 

[0119] Methode 7 (LC-MS): Instrument Micromass Quattro LCZ; Saule Symmetry C18 s 50 mm x 2.1 mm, 3.5 |xm; 
Temperatur: 40*C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Acetonitril + 0.1 % Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0. 1 % Ameisensaure, 
30 Gradient: 0.0 min 5%A -> 1 min 5%A -> 5 min 90%A -» 6 min 90%A 

[0120] Methode 8 (HPLC): Saule: 250*4 mm, Kromasil 100, C-18, 5 ^m; Temperatur: 40°C; Fluss: 1 ml/min; Eluent: 
Acetonitril 15% und 0.2 %ige Perchlorsaure 85%; UV-Detektion: 210 nm. 

[0121] Methode 9 (LC-MS): Instrument: Waters Alliance 2790 LC; Saule: Symmetry C1 8, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 n-in; 
Eluent A: Wasser + 0.1 % Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.1 % Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5%B — » 5.0 min 
35 10%B -> 6.0 min 10%B; Temperatur: 50"C; Fluss: 1.0 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

[0122] Methode 10 (LC-MS): ZMD Waters; Saule: Inertsil ODS3 50 mm x 2.1 mm, 3 juim; Temperatur: 40 fl C; Fluss: 
0.5 ml/min; Eluent A: Wasser + 0.05 % Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.05 % Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 
5%B -> 12 min -> 100 %B -> 15 min 100%B. 

[0123] Methode 1 1 (LC-MS): MAT 900, Finnigan MAT, Bremen; Saule: X-terra 50mm x 2.1 mm, 2.5 p-m; Temperatur: 
40 25"C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Wasser + 0.01 % Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.01 % Ameisensaure, 
Gradient: 0.0 min 10 %B -> 15 min -> 90 %B 30 min 90%B. 

[0124] Methode 12 (LC-MS): TSQ 7000, Finnigan MAT, Bremen; Saule: Inertsil ODS3 50 mm x 2.1 mm, 3 y^m; 
Temperatur: 25*C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Wasser + 0.05 % Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.05 % Amei- 
sensaure, Gradient: 0.0 min 15%B -> 15 min -> 100%B -> 30 min 100%B. 

45 [0125] Methode 13 (LC-MS): 7Tesla Apex II mitexterner Elektrospray-lonenquelle, Bruker Daltronics; Saule: X-terra 
C18 50 mm x 2.1 mm, 2.5 juum; Temperatur: 25°C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Wasser + 0.1 % Ameisensaure, Eluent 
B: Acetonitril + 0.1 % Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 5%B -> 13 min -> 1 00%B -> 1 5 min 1 00%B. 
[0126] Methode 14 (HPLC): Saule: X-Terra™ der Firma Waters, RP a , 5 ^m, 3.9X150 mm; Start: 95%A, 5%B; 12min: 
5%A, 95%B. Eluent A: Wasser +0.01% Trifluoressigsaure; Eluent B: Acetonitril +0.01 % Trifluoressigsaure; Fluss: 1.2 

50 ml/min. 

[0127] Methode 15 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Merck 
Chromolith SpeedROD RP-1 8e 50x4. 6mm; Eluent A: Wasser + 500 ^l 50%ige Ameisensaure / 1 ; Eluent B: Acetonitril 
+ 500 h-I 50%ige Ameisensaure / 1 ; Gradient: 0.0 min 1 0%B-> 3.0 min 95%B-> 4.0 min 95%B; Ofen: 35 °C; Fluss: 0.0 
min 1 .0 ml/min-> 3.0 min 3.0 ml/min-> 4.0 min 3.0 ml/min; UV-Detektion: 21 0 nm. 
55 [0128] Methode 16 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Merck 
Chromolith SpeedROD RP-1 8e 50x4.6mm; Eluent A: Wasser + 500 il\ 50%ige Ameisensaure / 1 ; Eluent B: Acetonitril 
+ 500 ^l 50%ige Ameisensaure /1 ; Gradient: 0.0 min 10%B-> 2.0 min 95%B-> 4.0 min 95%B; Ofen: 35 *C; Fluss: 0.0 
min 1 .0 ml/min-> 2.0 min 3.0 ml/min-> 4.0 min 3.0 ml/min; UV-Detektion: 21 0 nm. 
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[0129] Methode17(LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit H PLC Agilent Serie 1 1 00; Saule: Grom-SIL120 
ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 pm; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 
ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A -> 0.2 min 100%A 2.9 min 30%A -> 3.1 min 10%A -> 4.5 min 
10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 
5 [0130] Methode 18 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Merck 
Chromolith SpeedROD RP-1 8e 50x4. 6mm; Eluent A: Wasser + 500 jil 50%ige Ameisensaure / 1 ; Eluent B: Acetonitril 
+■ 500 m-I 50%ige Ameisensaure / 1 ; Gradient: 0.0 min 1 0%B-> 3.0 min 95%B-> 4.0 min 95%B; Ofen: 35 °C; Fluss: 0.0 
min 1.0 ml/min-> 3.0 min 3.0 ml/min-> 4.0 min 3.0 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

[0131] Methode 19 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: Grom- 
10 Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 ^m; Eluent B: Acetonitril + 0.05% Ameisensaure, Eluent A: Wasser +■ 0.05% 
Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5%B -> 2.0 min 40%B -> 4.5 min 90%B-> 5.5 min 90%B; Ofen: 45 *C; Fluss: 0.0 min 
0.75 ml/min — > 4.5 min 0.75 ml/min— > 5.5 min 1.25 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

[0132] Methode 20 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: Upti- 
sphere C 18, 50 mm x 2.0 mm, 3.0 jmm; Eluent B: Acetonitril ■+■ 0.05% Ameisensaure, Eluent A: Wasser + 0.05% 
15 Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5%B -h> 2.0 min 40%B -> 4.5 min 90%B-^ 5.5 min 90%B; Ofen: 45 *C; Fluss: 0.0 min 
0.75 ml/min -> 4.5 min 0.75 ml/min^ 5.5 min 1.25 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

[0133] Methode 21 (LC-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1 100 ; Saule: UPTISPHERE 
HDO, 50 mm x 2.0 mm, 3 jmm; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 
50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A 0.2 min 100%A -» 2.9 min 30%A 3.1 min 10%A -> 4.5 min 

20 10%A; Ofen: 55'C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

[0134] Methode 22 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; Saule: 
Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50x2 mm, 3.0 jmm; Eluent A: Wasser + 500 julI 50%ige Ameisensaure / 1 , Eluent B: Acetonitril 
+ 500 yu\ 50%ige Ameisensaure / 1 ; Gradient: 0.0 min 0%B 2.9 min 70%B 3.1 min 90%B -> 4.5 min 90%B; Ofen: 
50 D C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

25 [01 35] Methode 23 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Pheno- 
menex Synergi 2jul Hydro- RP Mercury 20x4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 
Acetonitril +■ 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90%A (Fluss: 1 ml/min) -> 2.5 min 30%A (Fluss: 2 ml/min) 

3.0 min 5%A (Fluss: 2 ml/min) -> 4.5 min 5%A (Fluss: 2 ml/min); Ofen: 50 fl C; UV-Detektion: 210 nm. 
[0136] Methode 24 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; Saule: 

30 Phenomenex Synergi 2|x Hydro- RP Mercury 20x4 mm; Eluent A: 1 I Wasser + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent 
B: 1 I Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90%A (Fluss: 1 ml/min) -> 2.5 min 30%A (Fluss: 2 
ml/min) -» 3.0 min 5%A (Fluss: 2 ml/min) -> 4.5 min 5%A (Fluss: 2 ml/min); Ofen: 50*C; UV-Detektion: 210 nm. 
[0137] Methode 25 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; Saule: 
Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50x2 mm, 3.0 ^m; Eluent A: Wasser + 500 ^l 50%ige Ameisensaure / 1 , Eluent B: Acetonitril 

35 +■ 500 [l\ 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 70%B -> 4.5 min 90%B; Ofen: 50 "C, Fluss: 0.8 ml/min, UV- 
Detektion: 210 nm. 

[0138] Methode 26 (LC-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ, m it HPLC Agilent Serie 11 00; Saule: Grom-SIL1 20 
ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 ijliti; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 
ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A -> 0.2 min 100%A -» 2.9 min 30%A -> 3.1 min 10%A -» 4.5 min 
to 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Chemise he Synthese der Beispiele 

Synthese der Ausgangsverbindungen: 

45 

[0139] Synthese von substituierten Phenylalaninderivaten am Beispiel von (-)-3-(2-Benzyloxy-5-iodophenyl)-2 
( S) - ferf-b u toxy carbo ny lam i n o-p rop ion sa u re [ (- ) -6 A] 

50 



55 
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(+6A SA 5A 4A 



[01 40] Sy nt h es e vo n gesch utzte n B ip h e ny I - b isa m i nosa u re n am Be isp i e I von 2 ( S) - Be nzy I oxyca rbon y I am i no-3- [4 , 4'- 
b is - b e nzy loxy- 3' - (2 ( S)- be n zy loxycarbo ny I- 2 ( S) - tert- b utoxy ca rbon y I - am i n o- eth y I ) -b i p henyl-3-yl]-propionsaure-2(S)-tri- 
methylsilanyl-ethylester (12A) 




(+6A 10A 11A 



[0141] Sy nt h ese gesch utzte r H yd roxyo rn ith i nde r i vate a m Be i s p ie I von 5 -B e nzy loxy ca rbo ny la m i no-2 ( S) - fert-b u toxy ca r- 
bon y la m i no-4 ( R) -( fert-b u ty Id i m ethy Is i ly I oxy ) -p e nta nsau re ( 1 4A) 



NHZ NHZ NHZ 

ISA 14A 



[0142] Synthesegeschiitzter Biphenomycin-Derivateam Beispielvon (8S,1 1 S,14S)-14-[(ferf-Butoxycarbonyl)amino]- 
11- { (2R)- 3-[(iert-butoxycarbonyl) amino]- 2- hydroxypropyl}- 5,17- di hydroxy- 10,13- dioxo- 9,12- diazatricyclo 
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A us gangs verb in dun gen 
Beispiel 1A 
5 2-Hydroxy-5-iod-benzaldehyd 
[0143] 



15 




[01 44] Zu einer Losung von 1 88 g (1 .54 mol) Salicylaldehyd in 1 1 wasserfreiem Dichlormethan in einem ausgeheizten 
20 Kolben wird eine Losung von 250 g (1.54 mol) lodchlorid in 600 ml wasserfreiem Dichlormethan unter Argon uber 2 h 
zugetropft. Nach 3 Tagen Ruhren bei RT wird eine gesattigte wassrige Natriumsulfit-Losung unter kraftigem Ruhren 
hinzugegeben. Die organische Phase wird abgetrennt, einmal mit Wasser und gesattigter wassriger Natriumchlorid- 
Losung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird eingedampft und der Ruckstand aus 
Essigsaureethylester umkristallisiert. Man erhalt216 g (57% d. Th.) des Produktes. 
25 LC-MS (ESI, Methode 1 0): m/z = 246 (M-H)\ 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): 5 = 6.7 (d, 1H), 7.77 (dd, 1H), 7.85 (d, 1H) S 9.83 (s, 1H), 10.95 (s s 1H). 

Beispiel 2A 

30 2-Benzyloxy-5-iodbenzaldehyd 

[0145] 
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45 

[0146] Zu einer Losung von 100 g (0.40 mol) 2-Hydroxy-5-iodbenzaldehyd (Beispiel 1A) in 1.5 1 Dimethylformamid 
werden 67.2 g (0.48 mol) Kaliumcarbonat und nach wenigen Minuten 51 ml (0.44 mol) Benzylchlorid hinzugegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 24 h bei 120 D C unter Ruckfluss geruhrt. Nach weiteren 24 h Ruhren bei RT und Zugabe 
von 1 .51 Wasser kristallisiert ein Feststoff aus. Der Niederschlag wird abgesaugt, zweimal mit Wasser gewaschen und 
50 im Vakuum getrocknet. Der Feststoff wird aus 230 ml Ethanol umkristallisiert. Man erhalt 122.9 g (90% d. Th.) des 
Produktes. 

LC-MS (ESI, Methode 10): m/z = 338 (M+H)+. 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): 5 = 5.1 8 (s, 2H), 6.84 (d, 1H), 7.33-7.45 (m, 5H), 7.78 (dd, 1H), 8.12 (d, 1H), 10.4 (s, 1H). 
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Beispiel 3A 

(2- Be n zy loxy-5- i od-p h en y I)- m et ha n ol 
[0147] 




[0148] Zu einer auf CTC gekuhlten Losung von 33.98 g (1 00.5 mmol) 2-Benzyloxy-5-iodbenzaldehyd (Beispiel 2A) in 
200 ml Dichlormethan werden 100 ml einer 1 M Diisobutylaluminiumhydrid-Losung in Dichlormethan zugegeben. Nach 
2 h Ruhren bei 0"C wird unter Kuhlung eine gesattigte Kalium natrium tartrat-Ldsung hinzugegeben (stark exotherme 
Reaktion) und das Reaktionsgemisch 2 h weiter geruhrt. Nach Abtrennung der Phasen wird die organische Phase 
zweimal mit Wasser und einmal mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber Natriumsulfat 
getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft. Man erhalt 31 .8 g (93% d. Th.) des Produktes. 
1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): 6 = 2.17 (t, 1H), 4.68 (d, 2H), 5.1 (s, 2H), 6.72 (d, 1H), 7.32-7.42 (m, 5H), 7.54 (dd, 1H), 
7.63 (d, 1H). 

Beispiel 4A 

1 - Ben zy I oxy-2 -b ro m meth y I-4- iod ben zol 
[0149] 




i 



[0150] Zu einer Losung von 35 g (103 mmol) (2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-methanol (Beispiel 3A) in 350 ml Toluol 
werden bei 40*C 3.3 ml (35 mmol) Phosphortribromid hinzugetropft. Innerhalb von 15 min wird die Temperatur des 
Reaktionsgemisches auf 100"C erhoht und weitere 10 min bei dieser Temperatur geruhrt. Nach Abkuhlung werden die 
beiden Phasen getrennt. Die organische Phase wird zweimal mit destilliertem Wasser und einmal mit gesattigter wass- 
riger Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Die Ausbeute betragt 41 g (99% d. Th.). 

1 H-NMR (300 MHz, CDCI 3 ): 5 = 4.45 (s, 2H), 5.06 (s, 2H), 7.30 (m, 8H). 
Beispiel 5A 

2-(2-Benzyloxy-5-iod-benzyl)-2-teit-butoxycarbonylamino-malonsaurediethylester 
[0151] 
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[0152] Zu einer Losung von 28 g (101 .7 mmol) 2-[W-(fefT-Butoxycarbonyl)amino]malonsaure-diethylester und 7.9 ml 
(101.7 mmol) Natriumethylat in 300 ml Ethanol werden 41 g (101.7 mmol) von 1-Benzyloxy-2-brommethyl-4-iodbenzol 
(Beispiel 4A) hinzugegeben. Nach 3 h Ruhren bei RT saugt man das ausgefallene Produkt ab. Nach Trocknung im 
Vakuum werden 55 g (90% d. Th.) Produkt isoliert. 

1H-NMR(400 MHz, CDCI 3 ): 5 = 1 .12 (t, 6 H), 1.46 (s, 9H), 3.68 (s, 2H), 3.8-3.9 (m, 2H), 4.15-4.25 (m, 2H), 5.0 (s, 2H), 
5.7 (s, 1H), 6.58 (d, 1H) S 7.28-7.4 (m, 6H), 7.4 (dd, 1H). 

Beispiel SA 

(+/0-3-{2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-2-fert-butoxycarbonylamino-propionsau 
[0153] 




[01 54] Zu e i n e r S usp e ns ion von 58 g (97 m m ol ) 2- (2- Be n zy loxy-5 -i od-b e nzy I )-2- ferf-b utoxy ca rbon y la m i no- malo nsau - 
rediethylester (Beispiel 5A) in 800 ml eines Gemisches von Ethanol und Wasser (7:3) werden 400 ml 1 N Natronlauge 
hinzugegeben. Nach 3 h unterRuckfluss wird derpH -Wert derReaktionsmischung nach Abkiihlungauf Raumtemperatur 
mit konz. Salzsaure auf ca. pH 2 eingestellt. Die Reaktionsmischung wird eingedampft. Der Ruckstand wird in MTBE 
und Wasser aufgenommen. Die wassrige Phase wird dreimal mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach Trocknung im Vakuum erhalt man 47 g (97% d. Th.) 
des Produkts. 

1 H-NMR (400 MHz, DMSO): 5 = 1.32 (s s 9H), 2.68 (dd, 1H), 3.18 (dd s 1H), 4.25 (m, 1H), 5.15 (s, 2H), 6.88 (d, 1 H), 7.08 
(d, 1H), 7.30-7.40 (m, 3 H), 7.45-7.55 (m, 3 H). 

Beispiel f-)-6A 

3-{2- Be n zy loxy-5- i od-p h en y l)-2{ S)- t&rt-b utoxy carbo n y I am i no- p rop io nsau re 



[0155] 
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[0156] Das Racemataus Beispiel 6A [(+/-)-3-(2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-2(S)-fe/t-butoxycarbonylamino-propionsau- 
re] wird an einer chiralen stationaren Kieselgelphase, basierend auf dem Selektor aus Poly(/V-Methacryloyl-L-Leucin- 
dicyclopropylmethylamid), mit einem Gemisch aus f-Hexan/Ethylacetat als Elutionsmittel getrennt. Das zuerst eluierte 
Enantiomer (98.9% ee) ist in Dichlormethan rechtsdrehend ([a] D 21 : + 3.0", c = 0.54, Dichlormethan) und entspricht dem 
(R)-Enantiomer Beispiel (+)-6A, wie durch Einkristallrontgenstrukturanalyse bestimmt wurde. Die Reinheit des zweiten, 
linksdrehenden Enantiomers Beispiel (-)-6A s d.h. des (S)-Enantiomers, betragt > 99% ee. 

Beispiel 7A 

3-(2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-2(S)-re/t-bu1oxycarbonylamino-propionsaure benzylester 
[0157] 




[01 58] U n te r Argo n we rde n 1 0 g (20 .11m mol ) (- ) -3- (2 - Be nzy I oxy-5- iod -p h e n y I )-2 ( S) - terf-b u toxycarbo ny lam i n o-p ro- 
pionsaure [Beispiel (-)-6A] in 200 ml Acetonitril gelost. Dazu werden 246 mg (2.01 mmol) 4-Dimethylaminopyridin und 
4.1 6 ml (40.22 mmol) Benzylalkohol hinzugefugt. Die Mischung wird auf -10"C abgekiihlt und mit 4.63 g (24.13 mmol) 
EDC versetzt. Man lasst alles langsam auf RT kommen und ruhrt uber Nacht. Nach ca. 16 h wird das Gemisch im 
Vakuum einrotiert und der Ruckstand saulenchromatographisch an Silicagel (Laufmittel: Dichlormethan) gereinigt. Aus- 
beute: 10.65 g (88% d. Th.). 

HPLC (Methode 3): R t = 6.03 min; LC-MS (Methode 9): R t = 4.70 min 
MS (DCI): m/z = 605 (M+NH 4 ) + . 

1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 6= 1.38 (s, 9H), 2.97 (dd, 1H), 3.12 (dd, 1H), 4.50-4.70 (m, 1H), 5.00-5.10 (m, 4H), 5.22 
(d, 1H), 6.64 (d, 1H), 7.28-7.36 (m, 7H), 7.37-7.52 (m, 5H). 

Beispiel 8A 

3- [2-Be n zy loxy -5-{4, 4, 5 , 5-tet ra met h y I - [1 ,3 ,2]d ioxa borol an -2-y I)- phenyl ]-2{ S)- tert- b utoxyca rbo ny la m i n o-p ropi - 
o nsa u rebe nzy I est e r 

[0159] 
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[0160] Zu einer Losung von 10.30 g (1 7.53 mol) 3-(2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-2(S)-ferf-butoxycarbonylamino-propi- 
onsaurebenzylester (Beispiel 7A) in 70 ml DMSO werden 5.1 5 g (52.60 mmol) Kaliumacetat zugegeben. Die Mischung 
wird deoxygeniert, indem durch die kraftig geruhrte Losung 1 5 min lang Argon durchgeleitet wird. Dann werden 5.1 7 g 
(20.16 mmol) Bis(pinacolato)diboran und 515 mg (0.70 mmol) Bis(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(ll)chlorid zu- 
gegeben. Unter leichtem Argonstrom wird nun auf 80°C erhitzt und nach 6 h wieder abgekuhlt. Die Mischung wird 
saulenchromatographisch an Silicagel (Laufmittel: Dichlormethan) gereinigt. Vorhandene Reste an DMSO werden per 
Ku ge I roh rdest i I latio n abg etre n n t. 

Der Ruckstand wird emeut saulenchromatographisch an Silicagel (Laufmittel: Cyclohexan:Ethylacetat4:1) gereinigt. 

Ausbeute: 8.15 g (79% d. Th.). 

HPLC (Methode 3): R t = 6.26 min. 

LC-MS (Methode 6): = 5.93 und 6.09 min. 

MS (El): m/z = 588 (M+H) + . 

1H-NMR(200MHz, CDCI 3 ): 5 = 1 .26 (s, 6H), 1.33 (s, 9H), 1.36 (s, 6H), 2.91-3.1 0 (m, 1H), 3.12-3.28 (m, 1 H), 4.49-4.68 
(m, 1H), 5.05 (dd, 2H), 5.11 (dd, 2H), 5.30 (d, 1H), 6.90 (d, 1H) S 7.27-7.37 (m, 7H), 7.38-7.42 (m, 3H) S 7.55-7.62 (m, 
1H), 7.67 (dd, 1H). 

Beispiel 9A 

2( S)- Am i no-3-{2-be n zy loxy-5-i od-ph en y l)-propi on sa u re Hydroch lorid 
[0161] 




xHCI 



[0162] 12 g (24.13 mmol) 3-(2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-2(S)-fert b -butoxycarbonylaminopropionsaure [Beispiel (-)-6A] 
werden unter Argon in 60 ml 4 M Salzsaure-Losung in Dioxan gegeben und 2 h bei RT geruhrt. Die Reaktionslosung 
wird eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 10.47 g (100 % d. Th.). 
HPLC (Methode 3): R t =4.10 min. 
MS (El): m/z = 398 (M+H-HCI)+. 

1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 5 = 3.1 7-3.31 (m s 1H) S 3.33-3.47 (m, 1H),4.22 (t, 1H), 5.13 (s, 2H) S 6.69 (d, 1 H) s 7.24-7.40 
(m, 2H), 7.41-7.45 (m, 2H), 7.48 (d, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.60 (d, 1H), 8.66 (br.s, 2H). 
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Beispiel 10A 



2( S)- Be n zy loxy carbo n y I am i no-3-{2-be nzy loxy-5- i od- phenyl )-prop io n sa u re 



[0163] 



ZHN 



BnO 




O 



[0164] Eine Losung aus 10.46 g (24.13 mmol) 2(S)-Amino-3-(2-benzyloxy-5-iodphenyl)-propionsaure Hydrochloric! 
(Beispiel 9A) in DMF wird mit 9.25 ml (53.09 mol) AtA/-Diisopropylethylamin versetzt. Dazu gibt man 6.615 g (26.54 
mmol) A/-(Benzyloxycarbonyl)succinimid (Z-OSuc) zu. Die resultierende Losung wird uber Nacht geruhrt und dann im 
Vakuum einrotiert. Der Ruckstand wird in Dichlormethan aufgenommen und jeweils zweimal mit 0.1 N Salzsaurelosung 
und gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung ausgeschuttelt. Die organ ische Phase wird getrocknet, filtriert und 
eingeengt. Die Mischung wird durch Saulenchromatographie an Silicagel (Laufmittel: Cyclohexan/Di ethyl ether 9:1 bis 
8:2) gereinigt. 

Ausbeute: 8.30 g (65% d. Th.). 
HPLC (Methode 3): R t = 5.01 min. 
MS (El): m/z = 532 (M+H) + . 

1 H-NMR(200MHz, DMSO): S = 3.14-3.3 (m, 2 H), 4.25^.45 (m, 1H), 4.97 (s, 2H),5.14(s, 2H), 6.88 (d, 1 H), 7.20-7.56 
(m, 12 H), 7.62 (d, 1 H), 12.73 (br.s, 1H). 



2( 5)- Be n zy loxy carbo n y I am i no-3-(2-be nzy loxy-5- i od- phenyl )-prop io n sa u re-(2-t r i met h y Is i ly l)-et hy lest e r 



[0166] 8.35 g (15.7 mmol) 2(S)-Benzyloxycarbonylamino-3-(2-benzyloxy-5-iod-phenyl)-propionsaure (Beispiel 10A) 
werden in 150 ml THF vorgelegt und mit 2.14 g (18.07 mmol) 2-Trimethylsilylethanol und 250 mg (2.04 mmol) 4- 
Dimethylaminopyridin versetzt. Die Mischung wird auf 0* abgekiihlt und mit 2.38 g (2.95 ml, 18.86 mmol) /V,/V-Diiso- 
propylcarboddiimid, gelost in 40 ml THF, versetzt. Es wird uber Nacht bei RT geruhrt und zur Aufarbeitung im Vakuum 
einrotiert. Der Ruckstand wird in Dichlormethan aufgenommen und jeweils zweimal mit 0.1 N Salzsaurelosung und 
gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung ausgeschuttelt. Die organische Phase wird getrocknet, filtriert und einge- 
engt. Die Mischung wird saulenchromatographisch (Silicagel, Laufmittel: Cyclohexan/Diethylether 9:1 bis 8:2) gereinigt. 



Beispiel 11 A 



[0165] 



ZHN 1 



BnO- 
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Ausbeute: 8.2 g (83% d. Th.). 
HPLC (Methode 3): R t = 6.42 min 
MS (El): m/z = 532 (M+H) + . 

1 H-NMR (300 MHz, CDCI 3 ): 5 = 0.01 (s, 9H), 0.88 (t, 2H) S 2.96 (dd, 1H), 3.13 (dd, 1H), 4.04-4.17 (m, 2H), 4.51-4.62 (m, 
1H), 4.95-5.05 (m, 4H), 5.44 (d, 1H), 6.64 (d, 1H), 7.25-7.33 (m, 7 H), 7.37 (dd, 4H), 7.45 (dd, 1H). 

Beispiel 12A 

2(S)-Benzyloxycarbonylamino-3-[4,4'-bis-ben 
ethyl)-biphenyl-3-yl]-propionsaure-2-(trimethylsilyl)-ethylester 

[0167] 




OTMSE 



Methode A: 



[0168] Zu einer Losung von 0.316 g (0.5 mmol) 2(S)-Benzyloxycarbonylamino-3-(2-benzyloxy-5-iod-phenyl)-propi- 
onsaure-(2-trimethylsilyl)-ethylester (Beispiel 11 A) in 2.5 ml entgastem DMF werden unter Argon bei RT45.8 mg (0.05 
mmol) Bis(diphenylphosphino)ferrocen-palladium(ll)chlorid (PdCI 2 (dppf)) und 0.325 g (1.0 mmol) Casiumcarbonat hin- 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf 40"C erhitzt. Innerhalb von 30 min wird eine Losung von 0.294 g (0.5 mmol) 
3-[2- Be n zy I oxy- 5- (4 , 4 , 5 , 5 - tet ram ethy I -[ 1 ,3 , 2] d i oxaboro la n -2- y I) -p h e n y I] - 2 ( S) - fert-b u toxycar bo ny lam i n o- p rop i on sa u re- 
benzylester (Beispiel 8A) in 2.5 ml entgastem DMF zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 4 h bei 40 = C und weitere 2 
h bei 50"G geruhrt. Das Losungsmittel wird eingedampft und der Ruckstand in Essigsaureethylester aufgenommen. Die 
organische Phase wird zweimal mit Wasser ausgeschuttelt, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohpro- 
dukt wird durch Kieselgelchromatographie mit Dichlormethan/Essigsaureethylester (30/1) gereinigt. Man erhalt 0.320 
g (66% d. Th.) des Produktes. 

Methode B: 

[0169] Eine Losung von 6.99 g (1 1 .06 mmol)2(S)-Benzyloxycarbonylamino-3-(2-benzyloxy-5-iod-phenyl)-propionsau- 
re-(2-trimethylsilyl)-ethylester (Beispiel 11 A) und 6.50 g (11.06 mmol) 3-[2-Benzyloxy-5-(4,4,5,5-tetramethyl-[1 ,3,2] 
dioxaborolan^-yO-phenyn^tSJ-ferfbutoxycarbonylamino-propionsaurebenzylester (Beispiel 8A) in 40 ml DMFwirdent- 
gast, indem Argon durchgeleitet wird (ca. 30 min). AnschlieGend gibt man 812 mg (1 .1 1 mmol) Bis(diphenylphosphino) 
ferrocenpalladium(ll)chlorid (PdCI 2 (dppf)) und 7.21 g (22.13 mmol) Casiumcarbonat dazu. Das Reaktionsgemisch wird 
mit Argon leicht uberstromt und fur 2.5 h auf 80"C erhitzt. Die Mischung wird abgekuhlt und saulenchromatographisch 
an Silicagel (Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 7:3) gereinigt. Vor der kompletten Einengung zur Trockne wird die 
Mischung mit Diisopropylether versetzt. Die entstandenen Kristalle werden abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 6.54 g (61 % d. Th.). 
HPLC (Methode 3): R t = 7.65 min 
MS (El): m/z = 987 (M+Na), 965 (M+H)+. 

1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 5 = 0.00 (s, 9H) S 0.90 (t, 2H), 1.37 (s, 9H), 3.02-3.35 (m, 4H) 4.06^.25 (m, 2H), 4.55-4.73 
(m, 2H), 4.98-5.18 (m s 8H), 5.40 (d, 1H) S 5.63 (d, 1H), 6.88-7.00 (m, 2H), 7.19-7.39 (m s 20H) S 7.42-7.53 (m, 4H). 
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Beispiel 13A 

tert- B utoxy ca r bo ny I)- M{be n zy loxy carbo n y I )-<2 5,4 R)-h yd roxy or nithin lacton 
[0170] 



BocHN 




NHZ 



[0171] Eine Losung von 7.60 g (17.3mmol) 5-Benzyloxycarbonylamino-2(S)-terf-butoxycarbonylamino-4(fl)-hydroxy- 
pentansaure-terf-butylester (Darstellung beschrieben in Org, Lett., 2001, 3, 20, 3153-3155) in 516 ml Dichlormethan 
und 516 ml Trifluoressigsaure wird 2 h bei RT geruhrt. Das Losungsmittel wird eingedampft. 

[0172] Das zuruckbleibende Roh p rod ukt wird in 2.6 I wasserf reiem Methanol gelostund unter Ruhren bei 0"C werden 
6.3 g (28.8 mmol) Di-ferf-Butyldicarbonat und 7.3 ml (52.43 mmol) Triethylamin hinzugegeben. Nach 15 h wird die 
Reaktionslosung eingedampft und der Ruckstand in 1 1 Essigsaureethylester aufgenommen. NachTrennungderPhasen 
wird die organische Phase zweimal mit einer 5%-igen Zitronensaure-Losung, zweimal mit Wasser und einmal mit ge- 
sattigter wassriger Natriumchlorid-Losung ausgeschiittelt, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt 
wird durch Kieselgelchromatographie mit Toluol/Aceton (5/1) gereinigt. Man erhalt4.92 g (78% d. Th.) des Produktes. 
LC-HR-FT-ICR-MS (Methode13): ber. fur C 18 H 2a N 3 0 6 (M+NH 4 ) + 382.19726 gef. 382.19703. 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): 5 = 1.45 (s, 9H), 2.3-2.4 (m, 1H), 2.45-2.55 (m, 1H), 3.3-3.4 (m, 1H), 3.5-3.6 (m, 1H), 
4.17-4.28 (m, 1H), 4.7-4.8 (m, 1H), 5.0-5.15 (m, 4H), 7.3-7.4 (m, 5H). 



Beispiel 14A 



5- Ben zy I oxyca r bon y la m i n o-2{ 5}- tert- b utoxy car bo n y I am i n o-4( R)-( tert- b uty I d i m et hy l-s i la ny loxy)-pent a nsa u re 



[0173] 



\ 



BocHNk ^ 

-OH 



HHZ 



Methode A: 



[0174] Zu einer Losung von 0.73 g (2 mmol) /SP-(fe/t-Butoxycarbonyl)-W e (benzyloxycarbonyl)-(2S s 4fl)-hydroxyornithin- 
lacton (13A) in 50 ml 1,4-Dioxan werden bei 0 D C 2 ml 1 M Natronlauge hinzugegeben. Die Reaktionslosung wird 2 h 
geruhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wird in 50 ml Dichlormethan aufgenommen. Zu dieser Losung werden 
1.12 ml (8 mmol) Triethylamin hinzugegeben und nach einer kurzen Zeit 1.38 ml (6 mmol) Trifluormethansulfonsaure- 
tert-butyl-dimethylsilylester zugetropft. Nach 3 h Ruhren bei RT wird das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan verdiinnt. 
Die organische Phase wird mit 1 N Natriumbicarbonat-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
dampft. Das Rohprodukt wird in 7.4 ml 1 ,4-Dioxan gelost und mit 36.2 ml 0.1 N Natronlauge versetzt. Nach 3 h Ruhren 
bei RT wird die Reaktionslosung eingedampft und der Ruckstand in Wasser und Essigsaureethylester aufgenommen. 
Die organische Phase wird dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organ ischen Phasen werden 
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iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhalt 0.90 g (90% d. Th.) des Produktes. 
Mgthodg B: 

[0175] Eine Losung von 14.0 g (38 mmol) 2(S)-tert-Butoxycarbonylamino-4(fl)-hydro)cy-5-nitro-pentansaure-benzy- 
lester in 840 ml Ethanol/Wasser 9/1 wird mit 1.96 g Palladium auf Kohle (10%ig) versetzt und unter Norma Id ruck 24 h 
bei RT hydriert. Es wird iiber Kieselgur filtriert, und das Filtrat wird mit 14.7 g (1 14 mmol) Diisopropylethylamin versetzt. 
AnschlieGend werden 11.4 g (45.6 mmol) N-(Benzyloxycarbonyloxy)-succinimid hinzugegeben, und es wird 4 h bei RT 
geruhrt. Die Losung wird eingeengt, der Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen und zweimal mit 0.1 N Salzsaure 
ausgeschuttelt. Die organische Phase wird abgetrennt und mit 14.7 g (114 mmol) Diisopropylamin alkalisch gestellt. 
Die Losung wird auf 0"C gekuhlt, mit 30.1 g (1 14 mmol) Trifluormethansulfonsaure-dimethyl-tert-butylsilylester versetzt 
und bei RT2.5 h geruhrt. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Der Ruckstand wird in 50 ml Dioxan gelost, mit 200 ml 0.1 N Natronlauge 
versetzt und 3 h bei RT geruhrt. Es wird mehrmals mit Essigsaureethy lester extrahiert, die gesammelten organ ischen 
Phasen werden Liber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromato- 
graphiert (Laufmittel: Dichlormethan/Ethanol 20/1, 9/1). Man erhalt 8.1 1 g (43% d. Th.) des Produkts. 
MS (ESI): m/z = 497 (M+H)+ 

1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 5 = 0.00 (s, 6H), 0.99 (s, 9H) S 1.33 (s, 9H) S 1.59 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 2.75-3.15 (m, 
2H), 3.81 (m, 1H), 3.98 (m, 1H), 4.96 (m, 2H), 7.04 (d, 1H), 7.19 (m, 1H), 7.30 (m, 5H), 12.37 (br. s, 1H). 

Beispiel 15A 

3-[3X2(S)-Amino-2-benzyloxycarbonyl-ethyl)-4,4 7 -bis-benzylozy-bip 
n o-propi on sa u re-2-{1 r i m et hy Is i I y I )-et h y lester H yd roc h I or id 

[0176] 




TMSEO 

xHCI 



[0177] Zu einerauf O'Cgekuhlten Losung von 2.65 g (2.75 mmol^Sl-Benzyloxycarbonylamino-S-K^'-bis-benzyloxy- 
3'- (2 ( S) -b e nzy loxy ca rbo ny I - 2 - tert-b utoxyca rbon y la m i no- eth y I ) -b ip h e n y I - 3- y I] -p rop ion sa u re - 2 -(th m ethy Is i ly I )- eth y I este r 
(Beispiel 12A) in 50 ml wasserfreiem Dioxan werden 50 ml einer4 M Salzsaure-Dioxan-Losung iiber ca. 20 min hinzu- 
gegeben. Nach 3 h Ruhren wird die Reaktionslosung eingedampft und im Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 100% d. Th. 
HPLC (Methode 3): R t = 5.96 min. 
MS (El): m/z = 865 (M+H) + . 

Beispiel 16A 

2( 5)- [5- Ben zy I oxy ca rbo ny la m i n o-2{ S)- tert- b uloxy carbo n y I am i n o-4( /?)-( tert-b uty I d i m et hy Is i I y I oxy )- penta n oy I- 
a m i n o] -3- {4, 4' -b is -ben zy loxy-3 ' - [2( S)- ben zy I oxyca rbon y la m i no-2-(2-t r i met h y I s i ly I -et h oxy ca rbo ny l)-et h y I ]- b i- 
phenyl-3-yl}-propionsaurebenzy lester 

[0178] 
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[0179] Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 0.520 g (0.58 mmol) 3-[3X2(S)-Amino-2-benzyloxycarbonyl-ethyl)- 
4 ! 4'-bis-benzyloxy-biphenyl-3-yl]-2(S)-benzyloxycarbonylam Hydrochloric! 
(Beispiel 1 5A) u rid 0.287 g (0.58 mmol) 5-Benzyloxycarbonylamino-2(S)-fe/T-bu 

thylsilyloxyj-pentansaure (Beispiel 14A) in 7.3 ml wasserfreiem DMF werden 0.219 g (0.58 mmol) HATU und 0.082 g 
(0.63 mmol) W,A/-Diisopropylethylamin hinzugegeben. Nach 30 min Ruhren bei 0*C werden zusatzliche 0.164 g (1.26 
mmol) ty/V-Diisopropylethylamin hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 15 h bei RTgeruhrt. Das Losungsmittel 
wird dann eingedampft und der Ruckstand in Essigsaureethylester aufgenommen. Die organ ische Phase wird dreimal 
mit Wasser und einmal mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Kieselgelchromatographie mit D ich lor meth an/Ess igsaureethy I ester (Gradient 
30/1-^20/1 ->1 0/1) gereinigt. Man erhalt 533 mg (66% d. Th.) des Produktes. 
LC-MS (ESI, Methode 12): m/z =1342 (M+H)+, 1365 (M+Na)+. 

Beispiel 17A 

2(S)-Benzyloxycarbonylamino-3-{4,4'-bis-ben^ 
no-2(S)-fe/f-buloxycarbonylamino^(/?)-hyd^ 

[0180] 




Methode A: 



[0181] Zu einer Losung von 0.360 g (0.27 mmol) 2(S)-[5-Benzyloxycarbonylamino-2(S)-fert L -butoxycarbonylamino-4 
(Ff)-( ferf-butyldimethylsilyloxy)-pentanoylamino]- 3- {4,4'- bis- benzyloxy-3'-[2 (S)-benzyloxycarbonylamino-2-(2- trime- 
thylsilyl-ethoxycarbonyl)-ethyl]-biphenyl-3-yl}-propionsaurebenzylester (Beispiel 1 6A) in 22.5 ml wasserfreiem DMF wer- 
den 0.80 ml einer 1.0 M Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in THF hinzugegeben. Nach 1 h Ruhren bei RT wird 
das Reaktionsgemisch auf 0"C gekuhlt und mit Wasser versetzt. Nach Zugabe von Essigsaureethylester werden die 
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Phasen getrennt. Die organische Phase wird mit einer 1.0 M Losung Kaliumhydrogensulfat gewaschen, Liber Natrium- 
sulfat getrocknet und eingedampft. Man erhalt 0.331 gdes Rohproduktes. Das Roh p rod ukt wird ohne weitere Reinigung 
umgesetzt. 

LC-MS (ESI, Methode 10): m/z = 1129 (M+H) + . 

LC-HR-FT-ICR-MS: ber. fur C 65 H 6g N 4 0 14 (M+H) + 1129.48048 gef. 1129.48123. 
Methode B: 



[0182] Zu einer Losung von 800 mg (0.6 mmol) 2(S)-[5-Benzyloxycarbonylamino-2(S>-terf-butoxycarbonylamino-4 
(fl)-(ferf-butyldimethylsilyloxy)-pentanoylamino]- 3- {4,4'- bis- benzyloxy-3'-[2 (S)-benzyloxycarbonylamino-2-(2- trime- 
thylsilyl-ethoxycarbonyl)-ethyl]-biphenyl-3-yl}-propionsaurebenzylester (Beispiel 16A) in 26 ml absolutem DMF werden 
bei RT tropfenweise 1.8 ml 1N Tetrabutylammoniumfluorid in THF hinzugegeben. Nach 25 min bei RT wird auf 0°C 
gekuhlt und mit viel Eiswasser versetzt. Es wird sofort mit Ethylacetat und etwas 1N Salzsaure-Losung versetzt. Die 
organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und 1 h im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt 
wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Beispiel 18A 

2(S)-(5-Benzyloxycarbony lam ino-2{S)-tert-bu1oxy carta 

ben zy I oxy-3 ' -<2{ S)- ben zy I oxyca r bon y la m i n o-2-pe ntaf I u orph e ny loxycarbon y I -et h y I )-b i p h en y l-3-y I] - p rop i- 
onsau rebe nzy I esle r 

[0183] 



BnO 




OBn 



CCLBn 



Methode A: 



[0184] Zu einer auf -25"C gekiihlten Losung von 104 mg (92 Ltmol) 2(S)-Benzyloxycaroonylamino-3-{4 ! 4'-bis-benzy- 
loxy- 3'- [2 (S)-benzyloxycarbonyl- 2 -(5- benzyloxycarbonylamino- 2 (S)-terf-butoxycarbonylamino- 4 (R)- hydroxy- penta- 
noylamino)-ethyl]-biphenyl-3-yl}-propionsaure (Beispiel 17A) in 3 ml Dichlormethan werden unter Argon 90 mg Pen- 
tafluorphenol (0.49 mmol), in wenig Dichlormethan gelost, 1.1 mg 4-Dimethylaminopyridin (10 julM) und 19.4 mg (0.10 
mmol) EDC hinzugegeben. Nach 15 h Riihren wird das Reaktionsgemisch eingeengt. Das Rohprodukt wird ohne weitere 
Reinigung umgesetzt. 

LC-MS (ESI, Methode 11): m/z = 1 31 7 (M+Na)+ 1295 (M+H)+. 
LC-HR-FT-ICR-MS: ber. fur Oj^^F^O^ (M+H)+ 1295.46467 gef. 1295.46430. 

Methode B: 

[0185] 691 mg (Rohgemisch, ca. 0.6 mmol) 2(S)-Benzyloxycarbonylamino-3-{4,4 , -bis-benzyloxy-3 , -[2(S)-benzyloxy- 
carbonyl- 2-(5- benzyloxycarbonylamino- 2 (S)-fe/t-butoxycarbonylamino- 4 (fl)-hydroxy- pentanoylamino)-ethyl]-biphe- 
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nyl-3-yl}-propionsaure (Beispiel 17A) werden in 25 ml Dichlormethan vorgelegt und mit 547.6 mg (2.98 mmol) Pen- 
tafluorphenol, gelost in 6 ml Dichlormethan, versetzt. Man fugt 7.3 mg (0.06 mmol) DMAP hinzu und kuhlt auf -25"C 
(Ethanol/Kohlendioxid-Bad). Bei -25*0 werden 148 mg (0.774 mmol) EDC hinzugefugt. Die Mischung erwarmtsich uber 
Nacht langsam auf RT. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum kurz getrocknet. Das 
5 Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Beispiel 19A 

5J7-Bis-benzyloxy-14(S)-benzyloxycarbonylamino-1 1 {S)-(3-benzy loxycarbonyl ami no-2(fl)- hydroxy- propyl )- 
10 1 0,13-dioxo-9,1 2-diaza-1ricyclo[1 4.3.1 .1 a ' 6 ]-henicosa-1 (1 9),2 f 4 f 6{21 ),1 6(20), 1 7-hexaen-8(S)-carbonsaurebenzy- 
lester 

[0186] 

15 



20 



25 




30 Methode A: 

[0187] Zu einer Losung von 1 1 9.3 mg2(S)-(5-Benzyloxycarbonylamino-2(S)-tert-butoxycarbonylamino-4(fl)-hydroxy- 
pe n tan oy la m i no)- 3-[4, 4' - b is - be n zy loxy-3'- (2 ( S) -be n zy loxycarbo ny lam i n o-2- p e ntaf I u orp hen y loxy ca rbon y I - eth y I ) -b i p h e - 
nyl-3-yl]-propionsaurebenzylester (Beispiel 18A) in 2.7 ml 1,4-Dioxan werden 4 ml einer 4 M Salzsau re -Losung in 1,4- 

35 Dioxan hinzugegeben. Bis zum Reaktionsende werden weitere 1 .5 ml 4 M Salzsau re-L6sung in 1 ,4-Dioxan zugegeben. 
Die Reaktionslosung wird eingedampft und zweimal mit Chloroform codestilliert. Das Rohprodukt (LC-HR-FT-ICR-MS, 
Methode 13: ber. fur C 66 H 60 F 5 N 4 O 12 (M+H)+ 1 195.41224, gef. 1 1 95.4141 9) wird in 1 00 ml Chloroform gelost und uber 
3 h zu einer sehr gut geruhrten Suspension von 200 ml Chloroform und 100 ml gesattigter wassriger Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung hinzugetropft. Die Reaktionsmischung wird 2 h kraftig geruhrt. Nach Trennung der zwei Phasen wird 

to die wassrige Phase mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organ ischen Phasen werden mit 5%-iger wassriger Zi- 
tronensaure-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet undzur Trockne eingedampft. Das Rohprodukt wird 
mit Acetonitril gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 60.5 mg (65% d. Th.) 
LC-MS (ESI, Methodel 1): m/z = 1 01 1 (M+H)+ 
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Methode B: 

[01 88] Ci rca 0.595 m mo I 2 ( S)- (5 - Be nzy loxy ca rbo ny la m i no-2 ( 5)-te rt- b utoxy ca rbo n y la m i no-4 ( fi) -h yd roxy-p e n tan oy I- 
amino)- 3-[4,4'- bis- benzyloxy- 3'-(2 (S)-benzyloxycarbonyl- amino- 2- pentafluorphenyloxycarbonyl- ethyl)-biphenyl-3- 

50 yl)-propionsaurebenzylester (Beispiel 18A) werden in 8 ml Dioxan gelost und dann bei 0"C mit 16 ml 4 N Salzsaure- 
Losung in Dioxan tropfenweise versetzt. Nach 45 min erfolgt erneute Zugabe von 6 ml 4 N Salzsau re-L6sung in Dioxan 
und nach 15 min nochmals 8 ml. Die Mischung wird 30 min bei 0*C geruhrt, bevor die Reaktionslosung schonend 
eingeengt, mit Chloroform codestilliert (zweimal) und kurz im Hochvakuum getrocknet wird. Das Rohprodukt (732 mg, 
0.59 mmol) wird in 1000 ml Chloroform gelost und tropfenweise mit einer Losung von 6 ml Triethylamin in 50 ml Chloroform 

55 versetzt. Es wird uber Nacht bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wird das Gemisch schonend im Vakuum einrotiert und 
der Ruckstand in Acetonitril verruhrt. Die entstandenen Kristalle werden abgesaugt, mit Acetonitril gewaschen und im 
Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 360 mg (60 % d. Th.). 
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MS (El): m/z = 1 01 1 (M+H)+. 
HPLC (Methode 3): R t = 5.59 min. 

1 H-NMR (400 MHz, d 6 -DMS0): 5 = 1.52-1.65 (m, 1H), 1.73-1.84 (m, 1H), 2.82-3.01 (m, 3H), 3.02-3.11 (m, 1H), 3.46 
(s, 1H), 3.57-3.68 (m, 1H), 4.47-4.56 (m, 1H), 4.64-4.71 (m, 1H), 4.73-4.85 (m, 2H), 4.88-5.00 (m, 4H) S 5.09 (s, 2H), 
5 5.14-5.20 (m, 4H), 6.29 (d s 1H), 7.00-7.1 1 (m, 4H), 7.21-7.40 (m, 20H), 7.41-7.48 (m, 9H), 8.77 (d, 1H), 8.87 (d, 1H). 

Beispiel 20A 

14{S)-Amino-11<S)-{3-amino-2(fl)-h^^ 

henicosa-1(19),2 J 4 J 6{21),16(20) f 17-hexaen-8(S)-carbonsaure Di hydrochloric! 
[0189] 



15 



20 



25 




Methode A: 

[0190] Eine Losung von 10 mg (9.9 5J7-Bis-benzyloxy-14(S)-benzyloxycarbonylamino-1 1 ( S)-(3-benzy loxy car- 
bony la mi no- 2(A)- hydroxy- propyl )-1 0,1 3-d ioxo- 9,12- diaza-tr icy do [14. 3.1 .1 2 ' 6 ]henicosa-1 (1 9),2,4, 6(21 ),1 6(20), 1 7-he- 
^5 xaen-8(S)-carbonsaurebenzylester (Beispiel 1 9A) und 50 jlI Ameisensaure in 1 0 ml Ethanol wird in Gegenwart von 10 
mg Pd/C uber 16 h unter Wasserstoff bei Normaldruck kraftig geruhrt. Die Reaktionslosung wird eingedampft, der 
Ruckstand in 1 N Salzsaure-Losung aufgenommen und filtriert. Das Rohprodukt wird uber eine RP 18 Kartusche mit 
Acetonitril/Wasser gereinigt. Man erhalt2 mg (42.8% d. Th.) des Produktes. 

to Methode B: 

[0191] Es we rde n 200 m g (0 .20 m mo I) 5 , 1 7 -B is- be n zy I oxy- 1 4 ( S)- be n zy loxycarbo ny lam i n o- 1 1 ( S) -(3-b e nzy loxy ca r- 

bonylamino-2(R)-hydroxy-propyl)-1 0,13-dioxo-9,12-diaza-tri-cyclo[14.3.1 .1 2 > 6 ]henicosa-1 (1 9),2,4,6(21 ), 16(20), 1 7-he- 

xaen-8(S)-carbonsaure-benzylester (Beispiel 19A) in einem Gemisch aus 220 ml Essigsaure/Wasser/Ethanol 4:1:1 
45 gegeben (Ethanol kann durch THF substituiert werden). Dazu gibt man 73 mg 10 %ige Palladium/Kohle (10 % Pd/C) 

und hydriertanschlieBend 15 h bei Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird uber vorgewaschenem Kieselgur filtriert 

und das Filtrat im Vakuum einrotiert. Der Ruckstand wird mit 4.95 ml 0.1 N wassriger Salzsaure versetzt und eingeengt. 

Man verruhrt den Ruckstand mit 1 0 ml Diethylether und dekantiert ab. Der zuruckgebliebene Feststoff wird im Hochva- 

kuum getrocknet. 
50 Ausbeute: 103 mg (95 % d. Th.). 

HPLC (Methode 3): R t =3.04 min; 

LC-MS (Methode 6): = 0.38 min 

MS (El): m/z = 473 (M+H) + . 

1 H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 = 2.06-2.20 (m, 1H), 2.74-2.89 (m, 1H), 2.94-3.05 (m, 1H), 3.12-3.25 (m, 2H), 3.53 (d, 1H), 
55 3.61-3.72 (m, 1H), 3.97-4.07 (m s 1H), 4.53 (s, 1H) S 4.61 (d, 1H), 4.76-4.91 (m s 12H), 7.01-7.05 (m, 2H) S 7.07 (s, 1H), 
7.40-7.45 (m, 2H), 7.51 (d, 1H). 
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Beispiel 21 A 



(85,1 1 S,14S)-14-[{Tert-butoxycarbonyl)amino]-1 1-{{2R)-3-[{terf-butoxycarbonyl)^ 

5,1 Z-dihydroxy-IO.ia-dioxo-^^-diazatricycloIl 4.3.1 .1 2 ' 6 ]henicosa-1{20) J 2{21) J 3,5 J 16 J 18-hexaen-8-carbonsau 
re 



[0193] 5.2 mg (9.5 ^mol) 14(S)-Amino-1 1 (SJ-fS-amino^fflJ-hydroxy-propyO-BJ 7-dihydroxy-1 0 s 13-dioxo-9,12-diaza- 
tricyclo[1 4.3. 1 .1 2 ' 6 ]henicosa-1 (19) ,2,4,6(21 ),1 6(20) ,1 7-hexaen-8(S)-carbonsaure Dihydrochlorid (Beispiel 20A)werden 
unter Argon in trockenem Methanol (p. a., 0.5 ml) gelost. Unter starkem Ruhren werden bei Raumtemperatur zunachst 
eine wassrige Natrium hydrogencarbonat-Losung (1 M, 100 uJ) und dann eine methanolische Losung von Di-terf.-butyl- 
carbonat (0.1 M f 570 julI, 57 ^mol) zugetropft. Nach etwa 1-2 Tagen ist vollstandiger Umsatz erreicht. Das Reaktions- 
gemisch wird im Vakuum eingedampft und im Hochvakuum getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt wird durch Gelch- 
romatographie [Sephadex LH-20; Methanol/1 M Natriumhydrogencarbonat-Losung (1 :0.0001 )] aufgereinigt. Man erhalt 
5.3 mg (83% d. Th.). Produkt. 
HPLC/UV-Vis (Methode 14) R, = 7.4 min. 

A^ ax (qualitativ) = -193 nm(s), 206 (sh), 269 (m), -284 (sh) (H 2 0/Acetonitril + 0.01% TFA [4:6]). 
LC-HR-FT-ICR-MS: ber. fur C 33 H 4A N 4 O u [M+H]+ 673.3079 gef. 673.3082. 



[0194] 50 mg (0.09 mmol) 14(S)-Amino-1 1 (^-(3-amino-2(fl)-hydroxy-propyl)-5,17-di-hydroxy-10,13-dioxo-9,12-dia- 
za-tricyclo[1 4.3.1 .l^henicosa-l (1 9),2,4,6(21),16(20) J 17-hexaen-8(S)-carbonsaure Dihydrochlorid (Beispiel 20A) wer- 
den in einem Gemisch von 8 ml Methanol/Wasser (9:1) vorgelegt. Dazu gibt man 1 ml 1 N Natriumhydrogencarbonat- 
losung und anschlieGend 80 mg (0.37 mmol) Di-fert-butyldicarbonat in 2 ml Methanol/Wasser (9:1). Es wird Liber Nacht 
bei RT geruhrt. Die Losung wird zur Aufarbeitung mit 60 ml Ethylacetat und 30 ml Wasser versetzt. Die organische 
Phase wird einmal mit 0.1 normaler Salzsaure gewaschen, getrocknet und im Vakuum einrotiert. 
Ausbeute: 49 mg (79 % d. Th.). 
LC-MS (Methode 9): Rt = 2.56 min. 
MS (El): m/z = 673 (M+H) + . 



te/T-ButyK2fl)-3-[{8SJ1SJ4S)-8-(aminocarbon 

1 0J3<lioxc^9,12-diazatricyclo[1 4.3^ 

amat 



[0192] 




NHBoc 



Methode A: 



Methode B: 



Beispiel 22A 



[0195] 
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BocHN 



HO 




NHBoc 



NH 2 



Methode A: 



[0196] 4.1 mg (6.1 ^mol) (8S,1 1 S,14S)-14-[(te/t-Butoxycarbonyl)amino]-1 1 -{(2/?)-3-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-2- 
hydroxypropyl}-5,17-dihydroxy-10J3-dioxo-9 ) 12-diazatricyclo[14.3.1.1 2 ' 6 ]henicosa-1 (20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8- 
carbonsaure (Beispiel 21 A) werden unter Argonschutzgasatmosphare in trockenem W f W-Dimethylformamid (p.a. s 0.5 
ml) gelost. Nach Zugabe von festem Natriumdisulfit (6.1 jxmol) wird bei RT eine frisch zubereitete Losung von Diisopro- 
pylethylamin (7.9 mg, 61 ^mol), Ammoniumchlorid (1 .6 mg,30 ^mol) und HATU (4.6 mg, 12.2 ^mol) in Dim ethyl for ma mid 
(0.5 ml, Losung A) zugetropft. Bis zum vollstandigen Eduktumsatz muss Losung A noch zweifach zugegeben werden 
(nach 1.5 h Reaktionszeit und nach 2 h Reaktionszeit). Man ruhrt weitere 20 min und bricht die Reaktion dann durch 
Zugabe von Wasser (0.5 ml) ab. Das Reaktionsgemisch wird eingefroren und anschlieGend gefriergetrocknet. Das 
erhaltene Rohprodukt wird durch Gelchromatographie [Sephadex LH-20; Methanol/Essigsaure (1:0.0001) dotiert mit 
Natriumdisulfit] aufgereinigt. Ausbeute: 2.2 mg ( 52% d. Th.). 
HPLC-UV-Vis (Methode 14): = 7.06 min. 

(qualitativ) = -202 nm (s), 268 (m), -285 (sh). (H 2 0/Acetonitril + 0.01% TFA [4:6]). 
LC-HR-FT-ICR-MS (Methode 13): ber. fur C^H^NsO^ [M+H] + 672.3239 gef. 672.3239. 



[0197] Unter Argon werden 49 mg (0.07 mmol) (8S.1 1 S s 14S)-14-[(7erf-butoxycarbonyl)amino]-1 1 -{(2Ff)-3-[{tert-bu- 
toxycaitoonyl)amino]-2-hydroxypropyl}-5,^ (20), 2 

(21 ),3,5,1 6,1 8-hexaen-8-carbonsaure (Beispiel 21 A) in 1 ml DMF gelost und auf 0"C abgekuhlt. Dazu gibt man 42 mg 
(0.11 mmol) HATU hinzu und lasst 10 min bei 0*C nachruhren. 1.46 ml (0.73 mmol) einerO.5 molaren Ammoniaklosung 
in Dioxan werden zugetropft und uber Nacht bei RT geruhrt. Nach ca. 1 8 h werden die gleichen Mengen an Reagenzien 
noch einmal dazu gegeben. Nach 3 Tagen wird das Gemisch im Vakuum einrotiert und mittels RP-HPLC praparativ 
gereinigt. 

Ausbeute: 16 mg (33 % d. Th.). 
HPLC (Methode 3): R t = 3.83 min. 



tert- B uty l-(2 fl)-3 - [{8S, 1 1 S, 1 4 S)-8- [(be nzy I am i no)ca r bon y I]- 1 4- [( tert- b utoxy carbo n y I )a m i no] -5 , 1 7-d i hy d roxy - 

10J3-dioxo-9J2-diazatricyclo[14.3.1.1 2 > 6 >hem^ 

amat 



Methode B: 



Beispiel 23A 



[0198] 
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BocHN 



HO 




NHBoc 



[0199] Zu einer auf O'C gekuhlten Losung von 7 mg (0.01 mmol) ((8S,1 1SJ4S)-14-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-1 1- 

{(2fl)-3-[(fe/t-butoxycarbonyl)amino]-2-hyclroxypropyl}-5 ,1 7-dihydroxy-1 0 ,1 3-dioxo-9J2-diazatricyclo[14.3.1.1 2 ' e ]heni- 

cosa-1(20),2(21),3,5J6J8-hexaen-8-carbonsaure (Beispiel 21 A) in 0.5 ml absolutem DMF werden unter Argon 7.9 mg 

(0.021 mmol) HATU zugegeben. Nach 10 min bei 0*C werden 2.3 mg (0.021 mmol) Benzylamin zugeben, und es wird 

uber Nacht bei RT geruhrt. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mittels praparativer 

RP-HPLC getrennt. 

Ausbeute: 1 .5 mg (1 8.9 % d. Th.). 

LC-MS (Methode 6): = 4.4 min. 

MS (ESI-pos): m/z = 785 (M+Na)+, 762 (M+H)+. 



tert-Butyl-(2R)-3-[(8SJ1SJ4S)-14-[(tert-butoxyra^ 

amino]carbonyl}-10J3-dioxo-9J2-di-aza-tricyclo[14.3.1.1 2 ' 6 ]henicosa-1{20),2{^ 
2- hydroxy propyl car bam at 



[0201] Unter Argon werden 1 5 mg (0.022 mmol) (8S,1 1 S J 14S)-14-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-1 1-{(2R)-3-[(tert-bu- 
toxycarbonyl) amino]- 2- hydroxypropyl}-5,17-dihydroxy-10,13-dioxo-9 s 12-diazatricyclo [14.3.1.1 2 > 6 ]henicosa-1 (20), 2 
(21) l 3 s 5,16,18-hexaen-8-carbonsaure (Beispiel 21 A) in 0.5 ml DMF gelost und auf 0*C abgekuhlt. Dazu gibt man 10.2 
mg (0.027 mmol) HATU und 8.64 mg (0.067 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und lasst 10 min bei 0*C nachruhren. 3.34 
mg (0.045 mmol) 2-Methylaminoethanol werden hinzugegeben und uber Nacht bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird eingeengt und mittels Gilson-HPLC gereinigt. 



Beispiel 24A 



[0200] 




NHBoc 
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Ausbeute: 3.8 mg (23% d. Th.). 
LC-MS (Methode 21 ): R t = 3.90 min. 

[0202] In Analogie zu Beispiel 24A konnen die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele 25 A bis 32A hergestellt 
werden. 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


25A 


HO ~\ / \ — ° H 

BocHN**]] | ^H^lT ^ CH ' 
° V-OH ° 

NHBoc 


HPLC (Methode 3): 
R t =3.15 min. 


26A 


HO — f \ L V- OH 

° £ \— OH ° 
^NHBOC 


HPLC (Methode 3): 
R t =3.18 min. 


27A 


HO ~\ /~C ff~° H 
NHBoc 


HPLC (Methode 3): 
R t = 3.10 min. 


28A 


HO — P y ^ ^ — OH 

BooHN J] N ^h"^ 

° ^OoH ° 

NHBoc 


LC-MS (Methode 21): 
R t =3.97 min. 
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(fortgesetzt) 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


29A 


° 5 \— OH ° 
NHBoc 


HPLC (Methode4): 
R t =4.15 min. 


30A 


HO ~\ / C ^~° H 

BocHN |J S fl (T 
° ~\-OH ° 

NHBoc 


HPLC (Methode 3): 
R t =3.42 min. 


31 A 


NHBoc 


LC-MS (Methode 15): 

R t =2.18 min 

MS (El): m/z = 834 

(M+H) + 


32A 


HO — P \ £ #~" OH 

NHBoc 


HPLC (Methode 4): 
R t =4.16 min. 



[0203] In Analogie zu Beispiel 24A konnen unter Verwendung von 2 Aquiv. HATU und 3 Aquiv. Amin die in der 
folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 33A und 34A hergestellt werden. 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


33A 


HO — F y ^ >/~ OH 

° \-OH° 
NHBoc 


HPLC (Methode 3): 
R t =3.18 min. 


34A 


HO — ^ \ ^ \ — OH 

° = \J1 0 H ° 
NHBoc 


HPLC (Methode 3): 
R t =3.37 min. 



[0204] In Analogie zu Beispiel 24A konnen unter Verwendung von 2 Aquiv. HATU, 2 Aquiv. Amin und ohne Zugabe 
von DIPEA die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 35A und 36A hergestellt werden. 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


35A 


NHBoc 


HPLC (Methode 3): 
R t = 3.04 min 


36A 


H0 -0~0^° H .OH 

BocHN J| | >4 

° '^\^OH O 

NHBoc 


HPLC (Methode 1): 
R t = 1.75 min. 
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Beispiel 37A 

Ben zy I -2-<be nzy I oxy )-N-(t e rt- b utoxy ca r bo ny l)-5- i od- L- p h en y I al an y l-L-p h en y la la n i nat 
[0205] 




[0206] 0.4 g (0.8 mmol) 2-(Benzyloxy)-N-(tert-butoxycarbonyl)-5-iod-L-phenylalanin (Beispiel 6A) und 0.282 g (0.970 
mmol, 1.2 Aquiv.) L-Phenylalaninbenzylester Hydrochlorid werden unter Argon in 6 ml DMF vorgelegt und nacheinander 
mit 0.382 g (1.01 mmol, 1.25 Aquiv.) HATU und 0.49 ml (0.36 mg, 2.8 mmol, 3.5 Aquiv.) Diisopropylethylamin bei RT 
versetzt. Die Mischung wird 12 Stunden bei RT nachgeruhrt. Nach Versetzen mit 150 ml Wasser fallt das Produkt in 
Form weiGer Kristalle aus. Die Kristalle werden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 0.669 g (quant.) 
LC-MS (Methode 15): R t =3.11 min. 
MS (El): m/z = 735 (M+H) + 

[0207] In Analogie zu Beispiel 37A konnen die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele 38Abis 41 A hergestellt 
werden. 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analylische Daten 


38A 


xxr° 


LC-MS (Methode 1 5): 
R t = 2.86 min. 
MS (El): m/z = 659 
(M+H) + 
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(fortgesetzt) 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analylische Dalen 


39A 




LC-MS (Methode 1 5): 
R t = 2.96 min. 
MS (El): m/z = 659 
(M+H)+ 


40A 




LC-MS (Methode 1 5): 
Rt = 2.85 min. 
MS (El): m/z = 644 
(M+H) + 


41A 


CH a 3 


LC-MS (Methode 1 5): 
Rt = 2.93 min. 
MS (El): m/z = 659 
(M+H) + 



Beispiel 42A 

2-(Tr i m et h y Is i I y I £t h y I -2-{ S)- ben zy I oxyca r bon y la m i no-3-[3 T-2- [ f erf-b utoxy carbo n y I am i n c(3-a m i n o- [1 -( S)-ben zy - 
loxy- 1 -oxo-2- p he n y I -el h y I ]-3-oxop ro py I )] -4 ,4 b is( be nzy I oxy )-1 , 1 '-bi p he ny l-3-y I ]] propa noat 

[0208] 
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[0209] 0.593 g (0.939 rnmol) 2-(Trimethylsilyl)ethyl-2-(ben^ 

1 s 3,2-dioxaborolan-2-yl)-L-phenylalaninat (Beispiel 84A) und 0.734 g (0.939 mmol) Benzyl-2-(benzyloxy)-N-(tert-bu- 
toxycarbonyl)-5-iod-L-phenylalanyl-L-phenylalaninat (Beispiel 37A) werden unter Argon in 6 ml DMSO gelost. Die ent- 
stehende Losung wird 30 min mit Argon gespult. AnschlieBend versetzt man mit 0.069 g (0.094 mmol, 0.1 Aquiv.) Bis 
(diphenylphosphino)ferrocen-palladium(ll)chlorid und 0.612 g (1 .88 mmol, 2.0 Aquiv.) Casiumcarbonat. Nach 1 0-minu- 
tigem Spulen mit Argon erhitzt man fur 3 Tage bei 80*C, wobei weiterhin mit Argon gespult wird. Nach Abkuhlen auf RT 
reinigt man die Roh losung durch Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester 2:1 ). Anschliel3end 
werden die eingeengten produkthaltigen Fraktionen uber eine praparative RP-HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 0.367 g (29 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 15): R t =3.50 min. 

[0210] In Analogie zu Beispiel 42A konnen die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 43A bis 46A hergestellt 
werden. 



Beispiel -Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


43A 




LC-MS (Methode 15): 

R t = 3.39 min. 

MS (El): m/z = 1036 

(M+H)+ 


44A 




LC-MS (Methode 15): 

= 3.42 min. 
MS (El): m/z = 1036 
(M+H) + 
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(fortgesetzt) 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


45A 




LC-MS (Methode 15): 

R t = 3.38 min. 

MS (El): m/z = 1022 

(M+H)+ 


46A 




LC-MS (Methode 15): 

1=^ = 3.40 min. 

MS (El): m/z = 1036 

(M+H)+ 



Bei spiel 47 A 

2-{Trimethylsilyl)elhyl-2-<S)-ben 

n y I -et h y I ]-3-oxop ropy I )] -4 ,4 b is( be nzy I oxy )-1 , 1 '-bi ph e ny l-3-y I ]] propa noat 
[0211] 




[0212] 0.37 g (0.27 mmol) 2-(Trimethylsilyl)ethyl-2-(S)-benzylox 

(3-a m i no- [ 1 -( S) -b e nzy I oxy- 1 -oxo-2- phenyl -eth y I] -3-oxop ropy I )] -4 , 4' - b is (b e nzy loxy ) - 1 , 1 1 -b i p h e ny l-3-y I]] p ropan oat (Be i- 
spiel 42A) wircl unter Argon in 10 ml einer 4 M Losung von Chlorwasserstoff in Dioxan gelost und 3 h bei RT geruhrt. 
Man engt am Rotationsverdampfer ein und trocknet im Vakuum. Das Rohprodukt wird ohne weitere Charakterisierung 
we iter umgesetzt. 

[0213] In Analogie zu Beispiel 47A konnen die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 48A bis 51 A hergestellt 
werden. 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


48A 




JL o o 


49A 




50A 




51 A 


O-v 


6 O CH, 

i 



Beispiel 52A 

2-{Tr i m et h y Is i I y I )et hy l-2-{ S)- be nzy I oxy ca r bo ny la m i n o-3- [3 '[-2 - [5- be nzy I oxy ca r bo ny la m i n o-2( 5)- terf-bu toxyca r- 
bon y la m i n o-4{ /?)-{ J eri-bu ty Id i met h y Is i ly loxy)-pe nla noy la m i no(3-am i n o- [1 -( S}- ben zy I oxy- 1 -oxo-2- phenyl- 
et h y I ]-3-oxop ropy I )] -4 ,4 '- b is( be nzy I oxy )-1 , 1 '-bi ph e ny l-3-y I ]] propa noat 

[0214] 
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[0215] 0 .27 g (0 .27 m mo I ) 2- (Tri m ethy Is i ly I ) et hy I-2- ( S) -be n zy loxycarbo ny lam i n o-3-[3' [-2- [amino (3-am i n o-[ 1 - ( S) -be nzy- 
loxy-1-oxo-2-phenyl-ethyl]-3-oxopropyl)]-4,4^^ (Beispiel 47 A) und 0.16 g 

(0.32mmol,1.2Aquiv05-Benzylo>cycaito 

tansaure werden unter Argon in 5 ml wasserfreiem DMF gelost. Bei RT wird 0.13 g (0.34 mmol, 1 .25 Aquiv.) HATU und 
0.16 ml (0.12 g, 0.95 mmol, 3.5 Aquiv.) /V,W-Diisopropylethylamin hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 12 h bei 
RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird direkt per praparativer RP-HPLC gereinigt und ohne weitere Charakterisierung 
umgesetzt. Ausbeute: 0.288 g (71 % d. Th.) 

[0216] In Analogie zu Beispiel 52A konnen die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiel 53A bis 56A hergestellt 
werden. 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analylische Daten 


53A 




LC-MS (Methode 1 5): 

R t = 3.84 min. 

MS (El): m/z= 1415 

(M+H) + 
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(fortgesetzt) 



Beispiel-Nr. 



Struktur 



Analylische Daten 



54A 




LC-MS (Methode 1 5): 

R t = 3.92 min. 

MS (El): m/z= 1415 

(M+H)+ 



55A 




LC/MS (Methode 1 5): 

R t = 3.97 min 

MS (El): m/z = 1401 

(M+H) + 



56A 




LC-MS (Methode 1 6): 

R t = 2.98 min. 

MS (El): m/z= 1415 

(M+H) + 



Beispiel 57A 

2-{S)-Benzyloxycarbony lam ino-3-[3 ? [-2-[5-benzyloxycar bony lam ino-2{S)-fert-buloxycarbonylamino-4(fl)-(hy- 
d roxy oxy )-pe nta noy I am i no(3-a m i n o- [1 -{ S)- ben zy I oxy- 1 -oxo-2- p h en y I -et h y I ]-3-oxopropy I)] -4 ,4 '-b is{be nzy lo- 
xy)-1 ,1 -bipheny l-3-yl]]propionsaure 



[0217] 
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[0218] Zu einer Losung von 0.29 g (0. 1 9 mmol) 2-(Trimethylsilyl)ethyl-2-(S)-benzyloxyc^ilDonylamino-3-[3 , [-2-[5-ben- 
zyloxycarbonylamino- 2 (S)-fe/t-butoxycarbonylamino- 4 (/^-(tert-butyldimethylsilyloxyj-pentanoylamino (3- ami- 
no-[1 -(S)-benzyloxy-1 -oxo-2-phenyl-ethyl]-3-oxopropyl)]-4,4'-bis(benzyloxy)-1 ,1 '-biphenyl-3-yl]]propanoat (Beispiel 
52A) in 3 ml DMF werden 1.2 ml einer 1.0 M Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in THF (1.2 mmol, 6.3 Aquiv.) 
hinzugegeben. Nach 4 h Ruhren bei RT wird das Reaktionsgemisch auf O'C gekuhlt und mit 50 ml Wasser versetzt. 
Nach Zugabe von 50 ml Essigsaureethylester und 1 ml 1 N wassriger Salzsaure werden die Phasen getrennt. Die 
wassrige Phase wird mehrfach mit Essigsaureethylester extrahiert. Nach Trocknen der organischen Phase iiber Ma- 
gnesiumsulfat wird im Vakuum eingeengt und am Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung 
umgesetzt. 

[0219] In Analogie zu Beispiel 57A konnen die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 58Abis 61 A hergestellt 
werden. 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


58A 
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(fortgesetzt) 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


59A 




60A 


1 




61 A 


ijlH 



Beispiel 62A 

Pen taf I uo rph en y l-2-( S)- be nzy I oxy ca r bo ny la m i n o-3- [3 ' [-2 - [5- be nzy I ox yea r bo ny la m i n o-2( S)- t&rt-b uloxy carbo- 
n y I am i no-4( R)-{ h yd roxyoxy)- pen 1 a n oy la m i n o(3-am i no- [ 1 -( S)-be nzy loxy- 1 -oxo-2-ph e ny l-et hy I] -3 -oxop ropy I)]- 
4 f 4'-bis-(benzy loxy)-1 ,1 '-biphenyl-3-y l]]propionat 

[0220] 
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[0221] 0.25 g (Rohgemisch, ca. 0.19 mmol) 2-(S)-Benzyloxycarbonylamino-3-[3'[-2-[5-benzyloxycarbonylamino-2 
(S)-fe^butoxycarbonylamino-4(^-(hydrox 

oxopropyOl-^^-bis-fbenzyloxyJ-U'-biphenyl-S-ylHpropionsaure (Beispiel 57A) werclen in 4 ml DCM vorgelegt und mit 
0.1 8 g (0.97 mmol, 5.0 Aquiv.) Pentafluorphenol und 0.02 g (0.02 mmol, 0.1 Aquiv.) DMAP versetzt. Man kuhlt auf -25°C 
und gibt 0.048 g (0.25 mmol, 1.3 Aquiv.) EDC hinzu. Die Mischung erwarmt sich uber Nacht langsam auf RT. Die 
Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum kurzgetrocknet. Das Rohproduktwird ohne weitere 
Reinigung umgesetzt. 

[0222] In Analogie zu Beispiel 62A konnen die in derfolgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 63Abis 66A hergestellt 
werden. 



Beispiel-Nr. 


Slruktur 


63A 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


64A 




65A 




66A 





Beispiel 67A 

Pentafluorphenyl-2-(S)-benzyloxycarbonylam 

xyoxy)-pentanoylamincK3-amino-[1^S)-benzyloxy-1-oxo-2-phenyl^thyl]-3-oxopro 
1 ,1 '-biphenyl-3-yl]]propionat 

[0223] 
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[0224] 0.28 g (0.19 mmol) Pentafluorphenyl-2-(S)-benzyloxycarbonylamino-3-[3'[-2-[5-benzyloxycarbonylami 
(S)-te^butoxycarbonylamino-4(^ 

oxopropyl)]-4,4'-bis-(benzyloxy)-1 ,1 '-biphenyl-3-yl]]propionat (Beispiel 62A) werden bei RT in 4 ml einer 4 M Chlorwas- 
serstoff-Dioxan-Losung gelost. Nach 3 h bei RT wird die Reaktionslosung bei 30°C im Vakuum eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Das Roh p rod ukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

[0225] In Analogie zu Beispiel 67A konnen die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 68A bis 71 A hergestellt 
werden. 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


68A 
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(fortgesetzt) 



69A 






70A 


-^Vt Jl^ 




71 A 







Beispiel 72A 

Benzyl-N-{[{8S, 7 TS, f 4S)-5,1 7-bis(benzyloxy)-1 4-{[(benzy loxy)carbony l]ami no}-1 1 -((2fl)-3-{[{benzy loxy)carbo 

nyl]amino}-2-hydroxypropyl)-10J3-diozo-9J2-diazatr^ 

xaeri-8-yl]carbonyl}-L-phenylalaninat 

[0226] 
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[0227] 0.26 g (0.19 mmol) Pentafluorphenyl-2-(S)-benzyloxycarbonylamino-3-[3'[-2-[5-benz 
(S)-amino-4(f?)-(hydroxyoxy)-pentanoylamino-(3-^ 

(benzyloxyJ-U'-biphenyl-S-ylJlpropionat (Beispiel 67A) werden in 200 ml Chloroform gelost unci bei RT innerhalb von 
4 h zu einerLosung aus2000 ml Chloroform und gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung getropft. Nach 
beendeter Zugabe wird 1 h nachgeruhrt. AnschlieGend werden die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird zweimal 
mit 500 ml DCM gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen mit 2000 ml 0.1 M wassriger Salzsaure gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in 15 ml Acetonitril : Methanol (2:1) 
suspendiert und 1 h bei RT geruhrt. Der ungeloste Feststoff wird abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Zur weiteren 
Reinigung wird der Feststoff 15 min in Methanol gekocht. Man filtriert erneut ab, trocknet im Vakuum und erhalt so das 
Produkt. 

Ausbeute: 0.022 g (10 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 15): R t = 3.13 min. 
MS (El): m/z = 1158 (M+H)+ 

[0228] In Analogie zu Beispiel 72A konnen die in derfolgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 73Abis 76A hergestellt 
werden. 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


73A 




LC-MS (Methode 15): 

R t = 2.97min. 

MS (El): m/z = 1082 

(M+H) + 


74A 


0%p^O 


LC-MS (Methode 15): 

R t = 3.00 min. 

MS (El): m/z = l082 

(M+H) + 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


75A 




LC/MS (Methode 15): 
R t = 2.94 min. 
MS (El): m/z = 1068 
(M+H)+ 


76A 




LC/MS (Methode 15): 
R t = 2.95 min. 
MS (El): m/z = 1083 
(M_|_H) + 



Beispiel 77A 

2( S)- [S- Ben zy I ox y ca r bon y la m i n o-2{S)-t ert-b u toxy carbo n y I am i n o- pen t a n oy la m i n o] -3- {4, 4' - b is- ben zy loxy- 

3 ? -[2{S)- be nzy I oxy ca r bo ny la m i n o-2-(2- 1 r i met h y Is i ly l-eth oxy -ca r bon y l)-et hy I] - b i p he n y I -3-y l}-p ropi on s au reben - 

zy I ester 

[0229] 
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[0230] Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 16Aaus 0.47 g (0.51 mmol) der Verbindung aus Beispiel 15A und 0.19 
g (0.51 mmol) N a -Boc-N 5 -Z-L-Ornithin mit0.19 g (0.51 mmol) HATU und 0.35 ml (1.65 mmol) N.N-Diisopropylethylamin 
in 5.55 ml trockenem DMF. 
Ausbeute: 0.58 g (92% d.Th.) 
LC-MS (Methode 18): R t =3.46 min 
MS: m/z = 1212(M+H)+ 

Beispiel 78A 

2( S)- Be n zy loxy carbo n y I am i n o-3- {4,4 '-b is-ben zy lozy-3 ' - [2( S)-be n zy loxycarbo n y I -2-(5-be nzy loxyca rbo ny la m i- 
no)-2(S)-lert-butoxycarbonylaminopentanoylamino)^ 

[0231] 
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[0232] Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 17A aus 0.82 g (0.68 mmol) der Verbindung aus Beispiel 77A mit 2 
Aquiv. (1.3 ml) Tetrabutylammoniumfluorid (1 M in THF) in 30 ml getrocknetem DMF. 
Ausbeute: 772 mg (94% d.Th.) 
LC-MS (Methode 20): R t = 1 .62 min. 
MS: m/z=1112 (M+H)+ 

Beispiel 79A 

2( S)-(5 -Benzyl ox yea r bon y la m i n o-2{S)-t e rt .-butoxycar bo n y I am i no- pen ta n oy la m i n o)-3- [4, 4' - b is- ben zy I oxy- 
3 '-(2{S)- be nzy I oxy ca r bo ny la m i n o-2-pe nt af I u o r p he n y I oxy ca r bo ny let h y I )-b i p h en y I -3-y I] -p ropi on sau reben zy te- 
ste r 



[0233] 
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[0234] Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1 8A (Methode A) aus 422 mg (0.38 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
78A und 349 mg (1.9 mmol) Pentafluorphenol mit 80 mg (0.42 mmol) EDCI und 4.63 mg (0.04 mmol) DMAP in 4 ml 
Dichlormethan. 

Ausbeute: 502 mg (95% d.Th.) 
LC-MS (Methode 20); R t =3.13 min. 
MS: m/z = 1278 (M+H)+ 

Beispiel MA 

2( S)-(5- Be nzy I oxy ca rbo ny la m i n o-2(S)-a m i n o-pen ta n oy la m i n o)-3- [4, 4' -b is-be nzy I oxy -3 '-(2 -( S)-ben zy loxycarbo- 
n y I am i no-2- pe ntaf I u orph e ny loxycarbo n y I el h y I )-b i p he n y I -3-y l]-p ropi on s au reben zy les te r-Hy d roc h lo rid 

[0235] 
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[0236] 215 mg (0.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel 79A werden in einem Eisbad unter Ruhren mit 5 ml 4 M 
Dioxan /Chlorwasserstoff-Ldsung versetzt. Man lassteine Stunde ruhren unddampftalles im Vakuum biszur Gewichts- 
konstanz ein. 

Ausbeute: 200 mg (92% d.Th.) 
LC-MS (Methode 20): R t =4.25 min. 
MS: m/z = 1178 (M+H) + 

Beispiel 81 A 

5,1 7- B i s-be n zy loxy-1 4(S)-benzyloxycarbonyl-amino-1 1 (S)-(3-benzyloxycarbonylamino-propyl)-10,1 3-dioxo- 
9,1 2-diaza-tricyclo[1 4.3.1 .1 26 ]- hen icosa-1 (1 9),2,4,6(21),1 8(20),17-hexaen-8<S)-carbonsaurebenzylester 

[0237] 




[0238] 1 .35 g (0.91 mmol) der Verbindung aus Beispiel 80A werden in 3 1 Chloroform vorgelegt und unter kraftigem 
Ruhren innerhalb von 20 min bei RT mit 2.54 ml (18.2 mmol) Triethylamin in 50 ml Chloroform versetzt. Man lasst uber 
Nacht nachruhren und dampft alles im Vakuum zurTrockne ein. Den Ruckstand verruhrt man mit 5 ml Acetonitril, filtriert 
und trocknet den Ruckstand bis zur Gewichtskonstanz. 
Ausbeute: 890 mg (93% d.Th.) 
LC-MS (Methode 20): R t = 5.10 min. 
MS: m/z = 994 (M+H) + 

Beispiel 82A 

(8S,1 1S,14S)-1 4-Amino-1 1-(3-aminopropyl)-5 ) 17-dihydroxy-10,13-dioxo-9.12-diazatricyclo[14.3.1 .1 . 2 ' 6 ]-henico- 
sa-1 (20), 2(21 ),3,5,6, 1 8-hexaen-8-carbonsau re-Di hyd roch lorid 

[0239] 
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[0240] 50 mg (0.05 mmol) der Verbindung aus Beispiel 81 A werden in 50 ml Eisessig /Wasser/ Ethanol (4/1 / 1) 
suspendiert, mit 30 mg Pd/C (1 0%-ig)-Katalysator versetzt und 20 Stunden bei RT hydriert. Nach Abfiltrieren des Ka- 
20 talysators fiber Kieselgur dampft man das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein und versetzt unter Ruhren mit 2.5 ml 0.1 
N Salzsaure. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und trocknet bis zur Gewichtskonstanz. 
Ausbeute: 17 mg (63% d. Th.) 

DC (Methanol / Dichlormethan / 25%-iger Ammoniak = 5 / 3 / 2): R f = 0.6 
LC-MS (Methode 9) R t = 0.28 min. 
25 MS: m/z = 457 (M+H) + 

Beispiel B3A 

(8S,1 1 S,14S)-1 4-[<tert-Butoxycarbonyl)-amino-1 1 -[3-[(tert-butoxycarbonyl)-amino]propyl}-5,1 7-dihydroxy- 
30 1 0, 1 3-d ioxo-9, 1 2-d iazat ricyclo[1 4.3 .1 . 1 2 » 6 ]-hen icosa-1 (20) ,2(21 ) ,3 ,5,1 6, 1 8-hexaen -8-ca rbon sau re 

[0241] 



40 



45 



50 




[0242] 225 mg (0.42 mmol) der Verbindung aus Beispiel 82A werden in 2.25 ml Wasser und 2.25 ml 1 N Natronlauge 
55 gelost, im Eisbad gekuhlt und unter Ruhren mit 278 mg (1 .27 mmol) Di-tert-butyl-dicarbonat versetzt. Man erwarmt nach 
der Zugabe kurz auf 30"*C und lasst fiber Nacht bei RT weiterreagieren. Man sauert mit 0.1 N Salzsaure bis etwa pH = 
5 an und dampft alles vorsichtig im Vakuum bei RT zur Trockne ein. Den Ruckstand ruhrt man mit Diethylether aus, 
filtriert und trocknet ihn bis zur Gewichtskonstanz. 
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Ausbeute: 259 mg (93% d.Th.) 
LC-MS (Methode 18): R t = 1 .96 min. 
MS: m/z = 656 (M+H)+ 

Beispiel 84A 

2-{Trimethylsilyl)elhyl-2-(benzyloxy)-N-[(benz 
2-yl)-L-phenylalaninat 

[0243] 




[0244] 0.924 g (3.64 mmol, 1 .1 5 Aquiv.) 4,4 ) 4 , ,4 , ) 5,5,5 , ,5 , -Octamethyl-2 ) 2 , -bi-1 ,3,2-dioxaborolan, 0.932 g (9.50 mmol, 
3 Aquiv.) Kaliumacetat und 0.1 1 6 g (0.1 60 mmol, 0.05 Aquiv.) Bis-(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(l l)chlorid wer- 
den bei RT zu einer entgasten Losung von 2.00 g (3.17 mmol) 2(S)-Benzyloxycarbonylamino-3-(2-benzyloxy-5-iod- 
phenyl)-propionsaure-(2-trimethylsilyl)-ethylester (Beispiel 1 1 A) in 20 ml DMF gegeben. Die Mischung wird 6 Stunden 
bei 80°C nachgeruhrt. Man nimmt in Wasser und Essigsaureethylester auf, trennt die Phasen und wascht die wassrige 
Phase mehrfach mit Essigsaureethylester. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Chromatographiean Kieselgel (Cyclohexan/ Essigsaureethyle- 
ster 10:1) gereinigt. 
Ausbeute: 1.12 g (56% d. Th.) 
LC-MS (Methode 22): R t = 4.50 min 
MS (El): m/z = 632 (M+H) + 

1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 5 = 0.92 (dd, 2H) S 1.31 (s, 12H), 2.95-3.95 (m, 2H), 4.1 1 (m c , 2H), 4.55 (1 1 (m c , 1H), 4.99 
(s, 2H), 5.08 (s, 2H), 5.53 (d, 1 H), 6.90 (d, 1 H), 7.1 5-7.47 (m, 1 0 H), 7.58 (d, 1 H), 7.67 (dd, 1 H). 

[0245] In Analogie zu Beispiel 37A konnen die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 65A bis 87A hergestellt 
werden. 
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Beispiel-Nr. 



Struktur 



Analylische Daten 



85A 




H 3 <r f XK> 



LC-MS (Methode 1 5): 
1=^ = 3.12 min. 
MS (El): m/z = 701 
(M+H)+ 



86A 




1 o . . 

CH3 



LC-MS (Methode 1 5): 
Rt = 3.08 min. 
MS (El): m/z = 687 
(M+H) + 



87A 




LC-MS (Methode 15): 
Rt = 3.14 min. 
MS (El): m/z = 701 
(M+H)+ 



[0246] In Analogie zu Beispiel 42A konnen die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 88Abis 90A hergestellt 
werden. 



Beispiel- Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


88A 




LC-MS (Methode 1 6): 

R, = 2.59 min. 

MS (El): m/z= 1078 

(M+H)+ 
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(fortgesetzt) 



Beispiel- Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


89A 




LC-MS (Methode 1 5): 

R t = 3.49 min. 

MS (El): m/z = 1064 

(M+H) + 


90A 




LC-MS (Methode 1 5): 

Rt = 3.55 min. 

MS (El): m/z = 1078 

(M+H)+ 



[0247] In Analogie zu Beispiel 47A konnen die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 91 A bis 93A hergestellt 
werden. 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


91A 




LC-MS (Methode 1 6): 

R, = 2.59 min. 

MS (El): m/z= 1078 

(M+H) + 


92A 
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(fortgesetzt) 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


93A 







[0248] In Analogie zu Beispiel 52A konnen die in der folgenden Tabelle aufgef uhrten Beispiel 94A bis 96A hergestellt 
werden. 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


94A 




LC-MS (Methode 1 6): 
R t = 3.40 min. 
MS (El): m/z= 1457 
(M+H)+ 






LC-MS (Methode 1 6): 
R, = 3.17 min 

(M+H) + 


95A 






96A 




LC-MS (Methode 1 6): 

R t = 3.33 min 

MS (El): m/z= 1457 

(M+H) + 



76 



[0249] 

werden. 



EP 1 515 983 B1 

In Analogie zu Beispiel 57A konnen die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 97Abis 99A hergestellt 
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Beispiel-Nr. 
100A 


Slruktur 


101A 




102 A 





[0251] In Analogie zu Beispiel 67A konnen die in cler folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 103A bis 105A her- 
gestellt werden. 
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55 
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Beispiel-Nr. 



106 A 



107 A 



108 A 



Struktur 






Analytische Daten 



LC-MS (Methode 15); 

R t = 3.10 min. 

MS (El): m/z = 1124 

(M+H) + 



LC-MS (Methode 24): 
R t = 3.31 min. 
MS (El): m/z = 11 1 0 
(M+H)+ 



LC-MS (Methode 24): 
R t = 3.32 min. 
MS (El): m/z = 1124 
(M+H)+ 



[0253] In Analogie zu Beispiel 24A kann das in der folgenden Tabelle aufgefuhrte Beispiel 109A hergestellt werden. 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


109 A 


HO — $ y £ \ — OH 

BocHN |j 

° ""^-OH ° 

^NHBoc 


LC-MS (Methode 24): 

Rt = 1 .94 min 

MS (El): m/z = 729 

(M+H) + 
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Beispiel 11 OA 

2-{Be n zy loxy )- N-( t ert-b utoxy carbo n y I )-i od-N- meth y I- L-ph e ny la la n i n 
[0254] 




[0255] Unter Argonatmosphare werden 500 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 6A in 20 ml THF gelost, mit 
90.5 mg (3.02 mmol) Natriumhydrid und 0.51 ml (1 141 .6 mg; 8.04 mmol) Methyliodid (80%-ig) versetzt und Liber Nacht 
bei Raumtemperatur geruhrt. Man veraunnt mit 25 ml Ess igsau re ethyl ester und 25 ml Wasser und stellt mit 0.1 N 
Salzsaure auf pH = 9ein. Man engt im Vakuum auf ein kleines Volumen ein. Man versetzt mit 1 0 ml Ess igsau re ethyl ester 
und 10 ml Wasser, schuttelt alles heftig und trennt die organische Phase ab. Nach Trocknen mit Natriumsulfat und 
Einengen im Vakuum erhalt man 140 mg Produkt (19% d. Th.). 

[0256] Die wassrige Phase sauert man an (pH = 3) und schuttelt sie dreimal mit 20 ml Essigsaureethylesteraus. Nach 
Einengen im Vakuum und Trocknen im Vakuum erhalt man 351 mg Produkt (68% d. Th.). 
LC-MS (Methode 17): R t =3.9 min. 
MS (El): m/z = 511 (M+H)+ 

Beispiel 111 A 

Ben zy I -2-(be nzy I oxy)-N-(1e rt- b utoxy ca r bo ny l)-5- i od- N- met h y I- L- p h en y la Ian i nat 
[0257] 




[0258] Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 7Aaus 350 mg (0.68 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 10A S 8.29 
mg (0.07 mmol) DMAP, 148 mg (1 .37 mmol) Benzylalkohol und 1 57.46 mg (0.82 mmol) EDC in 3 ml Acetonitril. 
Ausbeute: 382 mg (93% d. Th.) 
LC-MS (Methode 17): R t =4.8 min. 
MS (El): m/z = 601 (M+H) + 
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Beispiel 112A 

Ben zy I -2-<be nzy I oxy)-N-(te rt- b utoxyca r bo ny I)- N - met h y I -5-{4 ,4 ,5 ,5-tet ra m et hy I- 1 , 3 , 2-d i oxabo ro la n -2-y I )- L-ph e- 
nylalaninal 

[0259] 




[0280] Analog zu Beispiel 8A werden 380 mg (0.63 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 1 1 A in einem ausgeheizten 
Kolben in 4 ml DMF vorgelegt und unter Ruhren bei Raumtemperatur mit 184.5 mg (0.73 mmol) 4,4,4\4',5,5 S 5 , S 5'- 
Octamethyl^^'-bi-lp^-dioxaborolan, 186 mg (1.9 mmol) Kaliumacetat und 23.15 mg (0.03 mmol) Bis(diphenylphos- 
phino)-ferrocen-palladium(ll)chlorid versetzt. Man lasst 4 h bei 80°C reagieren. Nach der Aufarbeitung und Chromato- 
graphie (Kieselgel 60, Laufmittel: Cyclohexan/Essigsau re ethyl ester = 4/1) erhalt man das Produkt. 
Ausbeute: 196 mg 
LC-MS (Methode 17); R t =4.9 min. 
MS (El): m/z = 601 (M+H) + 

Beispiel 113A 

2(S)-Benzyloxycarbonylamino-3-[4,4M3is-benzyloxy^ 

2-methyl)amino-ethyl)-biphenyl-3-yl]-propionsaure-2-{trimethylsilyl)-^hylester 
[0281] 
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[0262] Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 12A (Methods B)aus 190 mg (0.32 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
112A, 199.5 mg (0.32 mmol) der Verbindung aus Beispiel 11 A, 195.5 mg (0.63 mmol) Casiumcarbonat und 23.15 mg 
(0.03 mmol) Bis(diphenylphosphino)ferrocen-palladium(ll)chlorid in 1.5 ml DMF unter Argonatmosphare. 
Ausbeute: 212 mg (66% d. Th.) 
LC-MS (Methode 25): R t = 4.86 min. 
MS (El): m/z = 978 (M+H) + 

Beispiel 114A 

2(S)-Benzyloxycarbonylamino-3-[4,4'-bis-^ 

n y I -3-y l]-p ropi on s au re-2-(l r i m et hy Is i I y I )-e1 h y lest er- Hyd roc h I or id 



[0264] Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 15Aaus 930 mg (0.95 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 13A und 
22.14 ml einer4 M DioxanAChlorwasserstofflosung in 15 ml Dioxan. 
Ausbeute: 91 5 mg (78% d. Th.) 
LC-MS (Methode 25): R t = 2.53 min. 
MS (El): m/z = 878 (M+H)+ 

Beispiel 115A 

2( S)-{Me1 h y I - [5- be nzy I oxy ca r bo ny la m i n o-2{S)-t ert-b ut oxy carbo n y I am i n o-4( R)-( te rt- b uly Id i m et h y I s i I y I o- 
xy)- pen ta n oy I] am i no}-3-{4 ,4 '-bi s-be nzy loxy-3 [2( S)-be nzy loxy ca rbo ny la m i n o-2-(2-t r i meth y Is i ly l-et hoxyca r- 
bonyl)ethyl]-biphenyl-3-yl}-propionsaurebenzy tester 



[0263] 




XHCI 



[0265] 
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[0266] Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 16A aus 922 mg (1 .01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 14A, 0.5 g 
(1.01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 14A, 421 mg (1.1 1 mmol) HATU und 0.7 ml (518 mg; 3.27 mmol) DIPEA in 
4.2 ml DMF. 

Ausbeute: 703 mg (51 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 16): R t = 3.17 min. 
MS (El): m/z = 1356 (M+H)+ 

Beispiel 116A 

2( S)- Be n zy loxy carbo n y I am i n o-3- {4,4 '-b is-ben zy loxy-3 ' - [2( S>ben zy loxycarbon y I -2- { m et hy l-(5 -ben zy loxyca r- 

bonylamino-2(S)-tert-butoxycarbonylamino^R)-hydro^ 

re 

[0267] 




[0268] Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 17Aaus 360 mg (0.27 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 15A und 
0.8 ml (3 Aquiv.) 1 M Tetrabutylammoniumfluorid-Losung (THF) in 20 ml DMF. 
Ausbeute: 159 mg (53% d. Th.) 
LC-MS (Methode 23): R t =3.19 min. 
MS (El): m/z = 1142(M+H)+ 
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Beispiel 117A 

2( S)- [M et hy l-(5- be nzy I oxy ca r bo ny la m i n o)-2 (S)-te rt-bu toxyca r bon y la m i no-4< R}- h yd roxy-pe nla noy l]a m i n o 

3-[4,4'-bis-benzyloxy-3X2(S)-benzyloxycarbonylamm^ 

3-y l]-p ropi on s au rebenzy lester 

[0269] 




[0270] Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1 8A (Methode A) aus 330 mg (0.29 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
116A, 265.6 mg (1.44 mmol) Pentafluorphenol, 3.53 mg (0.03 mmol) DMAP und 60.87 mg (0.32 mmol) EDC in 10 ml 
Dichlormethan. 

Ausbeute: 271 mg (69% d. Th.) 
LC-MS (Methode 23): R t = 3.38 min. 
MS (El): m/z=1308 (M+H)+ 

Beispiel 118A 

2(S)-[Methyl-(5-benzyloxycarbonylamino)-2(S)^mino-4(R)-hydroxy-pentanoyU 

3 '-(2{$)- be nzy I oxy ca r bo ny la m i n o-2-pe n t af I u o r-ph en y loxy carbo n y I -et h y I )- b i p h en y I -3-y I] - p ropi on sau re ben zy- 
lester-Hyd roch lorid 

[0271] 
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[0272] 130 mg (0.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 17A werden in 0.5 ml Dioxan gelost und vorsichtig mit 5 ml 
20 4M Dioxan-Chlorwasserstoff-Losung versetzt (Eisbad). Nach 30 Minuten lasst man bei Raumtemperatur noch 2 h 
weiterreagieren. Man dampftalles im Vakuum zurTrockne ein und trocknet im Hoch vakuum bis zur Gewichtskonstanz. 
Ausbeute: 130 mg (70% d. Th.) 
LC-MS (Methode 15): R t =2.68 min. 
MS (El): m/z = 1208 (M+H)+ 

25 

Beispiel 119A 

Benzyl-(8S, 1 1 S, 1 4S)-5,1 7-bis(benzy loxy)-1 4~{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-1 1 -((2R)-3-{[(benzyloxy)carbonyl] 
amino}-2-hydroxypropyl-9-methyl-1 0,13-dioxo~9,12-diazatricyclo[1 4.3.1 .1 2 - 6 ]henioosa-1{20),2{21), 
30 3,5,16,18-hexaen-S-carboxylat 

[0273] 




50 [0274] 130 mg (0.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 1 8A werden in 220 ml trockenem Chloroform vorgelegt. Bei 
Raumtemperatur versetzt man unter Ruhren innerhalb von 20 Minuten mit 23 ml (20 Aquiv.) Triethylamin in 5 ml Dich- 
lormethan. Man lasst iiber Nacht nach ruhren. AnschlieBend wird alles im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruck- 
stand wird mit Acetonitril ausgeruhrt. Nach dem Trocknen des Ruckstandes gewinnt man 44 mg Produkt. Aus der 
Mutterlauge wird durch RP-HPLC noch weiteres Produkt gewonnen (30 mg). 

55 Ausbeute: 74 mg (69% d. Th.) 

LC-MS (Methode 15): R t = 3.13 min. 
MS (El): m/z = 1024 (M+H) + 
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Beispiel 120A 

(8S, 1 1 S, 1 4S)-1 4-Amino-1 1 -[<2R}-3-amino-2-hydroxypropyl]-5,17-dihydroxy-9-methyl-1 0,13-dioxo-9,1 2-diaza 
tricyclo[1 4.3.1 .1 2 ' 6 ]henicosa-1(20),2(21),3,5,16 J 18-hexaen-carbonsaure-Di-lrifluoracetat 

[0275] 




H 2 N x2CF 3 C0 2 H 



[0276] 33 mg (0.032 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 19A werden mit verdunnter Trifluoressigsaure vorsichtig 
behandelt. Die entstandene klare Losung wird anschlielBend lyophilisiert. 
Ausbeute: 23 mg (quantitativ) 
LC-MS (Methode 15): R t = 0.92 min. 
MS (El): m/z = 486 (M+H) + 

Beispiel 121 A 

(8S , 11 S , 1 4S)-5 , 1 7- B i s(be n zy loxy )- 1 4-{ [be nzy I oxy ca r bo ny l]a m i n o}- 1 1 -(2 R)-3-{[be nzy loxyca rbo n y I] -a m i n o}- 
2-hydroxypropyl-9-me1hyl-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[1 4.3. 1.1 2 ' 6 ]henicosa-1(20),2(21),3,5, 16,1 8-hexaen- 
8-carbonsaure 

[0277] 




Z-HN 



[0278] 37 mg (0.04 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 19Awerden in 2 ml THFgelost, mit 0.1 4 ml 1 N Lithiumhydroxid- 
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Losung versetzt und 3 h bei Raumtemperatur geruhrt. AnschliefBend sauert man mit 1 N Salzsaure an und dampftalles 
im Hochvakuum zurTrockne ein. 
Ausbeute: 33 mg (71% d. Th.) 
LC-MS (Methode 23): R t = 2.90 min. 
5 MS (El): m/z = 934 (M+H) + 

Beispiel 122A 

(8S, 1 1 S , 1 4S)-5 , 1 7- Bi s{be n zy loxy)- 1 4-{ [be nzy I oxy ca rbo n y l]a m i n o}- 1 1 -{2 R)-3-{[be nzy loxy ca rbo n y I] am i no}- 
10 2-hydroxypropyl-9-methyl-10,13-dioxo-9,12-diaza1ricyclo[1 4.3. 1.1 2 ' 6 ]henicosa-1 (20), 2(21 ),3,5, 16,1 8-hexaen- 
8-carbo nsau ream i d 

[0279] 



20 



25 




Z-HN 



[0280] 30 mg (0.03 mmol) der Verbindung aus Beispiel 121 A werden in 1 ml DMF gelost und mit 0.01 ml (3 Aquiv.) 
Triethylamin versetzt. Nach Abkuhlen der Reaktionslosung im Eisbad versetzt man mit 8.76 mg (2 Aquiv.) Chloramei- 
sensaureisobutylesterund Iasst30 Minuten reagieren. Nach einer weiteren Stunde Ruhren bei Raumtemperatur versetzt 
35 man mit 0.64 ml (10 Aquiv.) 0.5 N Dioxan-Ammoniak-Losung und ruhrt uber Nacht. Nach Einengen im Vakuum wird 
der Ruckstand mittels RP-HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 11 mg (37% d. Th.) 
LC-MS (Methode 23): R t =2.91 min. 
MS (El): m/z = 934 (M+H) + 

40 [0281] Analog zu den oben aufgefuhrten Vorschriften der Beispiele 1 15Abis 122A werden die in derfolgenden Tabelle 
aufgeftihrten Beispiele 123A bis 129A aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 





Beispiel-Nr. 


Struktur 


hergestellt analog 


Analytische Daten 


45 


123A 


BnO— ^ y ^ V-OBn 


115A 


LC-MS (Methode 25): R t = 
4.85 min. 

MS (El): m/z= 1226 
(M+H)+ 


50 
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(fortgesetzt) 





Beispiel-Nr. 


Struktur 


hergeslellt analog 


Analytische Daten 


5 


124A 




116A 


LC-MS (Methode 25): R t = 
2.04 min. 

MS (El): m/z= 1126 
(M+H) + 


10 




o=i 






15 


125A 




117A 


LC-MS (Methode 25): = 
3.79 min. 

MS (El): m/z = 1292 
(M+H) + 


20 




9 o=c tftfrZ 






25 


126A 


BnO — ^ / OBn 


118A 


LC-MS (Methode 25): = 
3.72 min. 

MS (El): m/z = 1 1 92 
(M+H)+ 


30 




J F xHQ 






35 


127A 


BnO— ^ Z - \ ^ — ° Bn 

° J CH, 
Z-HN 


119A 


LC-MS (Methode 25):R t = 
4.39 min. 

MS (El): m/z= 1008 
(M+H)+ 


40 








45 


128A 


Z-HN |J T J*^CO z H 


121A 


LC-MS (Methode 26):^ = 
3.64 min. 

MS (El): m/z = 91 8 
(M+H) + 


50 




Z-HN 
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(fortgesetzt) 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


hergeslellt analog 


Analytische Dalen 


129A 


Z-HN 


122 A 


LC-MS (Methode 25): R t = 
3.8 min. 

MS (El): m/z = 91 7 
(M+H)+ 



Beispiel 130 A 

2(S)-tert-Butoxycarbonylamino-5-nitro-4-oxo-pentansaure-benzylester 
[0282] 




O 



[0283] Eine Losung A von 10 g (30.9 mmol) 2(S)-tert-Butoxycarbonylamino-bernsteinsaure-1 -benzylester und 5.27 
g (32.5 mmol) 1 J'-Carbonyldiimidazol in 1 00 ml Tetrahydrofuran wird 5 h bei RT geruhrt. Zu einer Losung B von 3.2 g 
(34.2 mmol) Kalium-tert-butylat in 100 ml Tetrahydrofuran werden bei 0°C 18.8 g (30.9 mmol) Nitromethan zugetropft. 
Die Losung B wird unter Erwarmen auf RT nach geruhrt, und anschlieBend wird bei RT Losung A zugetropft. Die resul- 
tierende Mischung wird 16 h bei RT geruhrt und mit 20%iger Salzsaure auf pH 2 eingestellt. Das Losungsmittel wird 
eingedampft. Das zuruckbleibende Rohprodukt wird in Essigsaureethylester/Wasser aufgenommen. Nach Trennung 
der Phasen wird die organ ische Phase zweimal mitWasser ausgeschuttelt, uber Natriumsulfatgetrocknetund eingeengt. 
Man erhalt 1 3 g (99% d. Th.) des Produkts. 
MS (ESI): m/z = 334 (M+H)+ 

1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 5 = 1.37 (s, 9H), 2.91 (m, 1H), 3.13 (m, 1H), 4.44 (m s 1H), 5.12 (s, 2H), 5.81 (m s 2H), 
7.2-7.5 (m, 5H). 

Beispiel 131 A 

2(S)-tert-Butoxyrar bony lam ino-4{fl)-h^ 
[0284] 
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O 



[0285] Eine Losung von 1 1 .3 g (30.8 mmol) 2(^-tert-Butoxycarbonylamino-5-nitro-4-oxoperitansaure-benzylester in 
300 ml Tetrahydrofuran wird auf -78*C gekuhlt, mit 30.8 ml einer 1M Losung von L-Selectrid® in Tetrahydrofuran 
tropfenweise versetzt und 1 h bei -78*C nachgeruhrt. Nach Erwarmen auf RTwird die Losung vorsichtig mit gesattigter 
Ammoniumchlorid-Losung versetzt. Die Reaktionslosung wird eingeengt und der Ruckstand in Wasser und Essigsau- 
reethylester aufgenommen. Die wassrige Phase wird dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten orga- 
nischen Phasen werden tiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 vorge- 
reinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester 10/1), die gesammelten Fraktionen werden eingeengt und mitCy- 
clohexan/Essigsaureethylester 5/1 ausgeruhrt. Die zuruckbleibenden Kristalle werden abgesaugt und getrocknet. Man 
erhalt 2.34 g (21 % d. Th.) des gewunschten Diastereomers. Aus der Mutterlauge erhalt man durch chromatographische 
Trennung an Lichrospher Diol 10 yiM (Laufmittel: Ethanol//so-Hexan 5/95) weitere 0.8 g (6.7%) des Produkts. 
MS (ESI): m/z = 369 (M+H) + . 

1H-NMR(300 MHz, d 6 -DMSO): 5 = 1 .38 (s, 9H), 1.77 (m, 1H) S 1.97 (m, 1H), 4.10-4.44 (m s 3H) S 4.67 (m, 1H), 5.12 (m, 
2H), 5.49 (d, 1H), 7.25-7.45 (m, 5H). 

Ausfu h ru ngsbeispiele 

[0286] Die Synthese von Ausfu hrungsbeispielen kann ausgehend von partiell geschutzten Biphenomycin-Derivaten 
(wie z.B. 21 A) erfolgen. 
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Beispiel 1 

(8S,1 1 S, 1 4S)-1 4-Am ino-1 1 -[(2fl)-3-am ino-2- hydroxy propyl] -5,1 7-di hydroxy-1 0,1 3-dioxo-9,1 2-diazat ricyclo 
[1 4.3.1 .1 2 ' 6 ]henicosa-1{20),2{21),3 J 5 J 1 6,1 8-hexaen-8-carbonsaureamid Dihydrochlorid 

[0287] 




Methode A: 

[0288] Zu einer Losung von 2.15 mg (3.2 ^mol) fe/f-Butyl-(2f?)-3-[(8S s 1 1 S 5 14S)-8-(aminocarbonyl)-14-[(ferfbutoxy- 
carbonyl)amino]-5J7-dihydroxy-10J3-dioxo-9J2^ (20),2(21),3,5,1 6,18-hexaen-1 1- 

yl]-2-hydroxy-propylcarbamat (Beispiel 22A) in trackenem Dioxan (p.a., 1.0 ml) wird unter Argon eine 4 M Losung von 
Salzsauregas in Dioxan (1.0 ml) zugetropft. Nach ca. 30 min ist vollstandiger Umsatz erreicht. Das Reaktionsgemisch 
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wird eingefroren und mittels Gefriertrocknung von Losungsmitteln befreit. Die Aufreinigung erfolgtdurch Gelchromato- 
graphie [Sephadex LH-20; Methanol / konzentrierte Salzsaure (1 :0.0001 ) dotiert mit Natriumdisulfit], wobei 1 .4 mg (80% 
d. Th.) Produkt erhalten werden. HPLC-UV-Vis (Methode 14): R t = 3.09 min. 

(qualitativ) = -204 nm (s), 269 (m), -285 (sh) (H 2 0/Acetonitril + 0.01% TFA [7:3]). 

5 1 H-NMR (500 MHz, CD 3 OD): 5 = 1.79 (ddd, 1 H, J = 13.6, 9.2, 5.9Hz), 1.99 (ddd, 1 H, J = 13.6, 9.6, 4.0Hz), 2.82 (dd, 
1H, J = 12.8, 9.6Hz), 2.87 (dd, 1H, J = 17.1, 12.1 Hz), 3.04 (dd, 1H, J =12.8, 2.9Hz), 3.11 (dd, 1H, J =14.8, 3.0Hz), 3.38 
(dd, 1H, J = 16.9, 1.9Hz), 3.57 (dd, 1H, J = 11.7, 5.4Hz), 3.92 (tt, 1 H, J = 9.4, 3.5Hz),4.23 (dd, 1H, J =4.9, 3.0Hz), 4.90 
(m, 1 H), 4.91 (m, 1 H), 6.79 (d, 1 H, J = 8.3Hz), 6.85 (d, 1 H, J = 8.4Hz), 7.1 0 (d, 1 H, J = 2.3Hz), 7.25 (dd, 1 H, J = 8.3, 
2.3Hz), 7.36 (dd, 1 H, J = 8.5, 2.4Hz), 7.44 (d, 1 H, J = 2.1 Hz). 

10 13 C NMR (125.5 MHz, CD 3 OD): 5 = 30.3, 30.8, 39.5, 45.4, 50.6, 53.8, 55.3, 65.3, 115.6, 1 16.3, 120.8, 125.3, 126.2, 
126.8, 127.0, 130.9, 132.7, 133.5, 155.0, 155.7, 168.4, 172.8, 177.0. 
LC-HR-FT-ICR-MS (Methode 13): ber. fur C 23 H 30 N 5 O 6 [M+H]+ 472.2191 gef. 472.2191. 

Methode B: 

15 

[0289] Unter Argon werden 14.8 mg (0.02 mmol) te/f-Butyl-(2f?)-3-[(8S,1 1 S,14^-8-(aminocarbonyl)-14-[(tert-butoxy- 

carbonyl)amino]-5,17-dihydroxy-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1 2 » 6 ]henicosa-1 (20),2(21),3,5,16,18-hexaen- 

1 1 -yl]-2-hydroxypropylcarbamat (Beispiel 22A) in 0.5 ml Dioxan vorgelegt. Die Mischung wird auf 0"C abgekuhlt und 

mit 0.8 ml 4 M Salzsaurelosung in Dioxan tropfenweise versetzt. Nach 45 min wird das Gemisch im Vakuum einrotiert 
20 und der Ruckstand noch zweimal mit Dioxan aufgenommen und erneut im Vakuum einrotiert. Das Produkt wird am 

Hoch vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 12 mg (1 00 % d. Th.). 

HPLC (Methode 8): R t =4.87 min. 

MS (El): m/z = 472 (M+H-2HCI) + . 
25 1H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 = 0.58-0.67 (m, 2H), 1.65-1.86 (m, 3H), 1.88-1.98 (m, 1H), 2.03-2.13 (m, 1H), 2.87-3.02 

(m, 4H), 3.09-3.19 (m, 2H), 3.38 (d, 1H), 3.59-3.69 (m, 2H), 3.88-3.96 (m, 1H), 4.46-4.51 (m, 1 H), 4.85-5.01 (m, 5H), 

6.98 (dd, 2H), 7.05 (dd, 1 H), 7.36 (s, 1 H), 7.43 (dd, 1 H), 7.50 (dd, 1 H). 

Beispiel 2 

30 

1 SJ4S)-14-Amino-11-[(2/Q-3-amino-2-hydroxypro^ 
tricyclop 4.3.1 .1 2 6 ] hen icosa-1(20),2(21),3 ,5,1 6,1 8-hexaen-8-carboxamid Dihydrochlorid 

[0290] 



40 



45 



50 




[0291] Zu einer Losung von fert-Butyl-(2fl)-3-[(8S,1 1 S,14S)-8-[(benzylamino)carbonyl]-14-[(fert-butoxycarbonyl)ami- 
no]-5,1 7-dihydroxy-1 0,1 3-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo-[1 4.3. 1 . 1 26 ]henicosa-1 (20),2(21 ),3,5, 1 6,1 8-hexaen-1 1 -yl]-2-hydro- 
55 xypropylcarbamat (Beispiel 23A) in 0.5 ml 1 ,4-Dioxan werden unter Eiskuhlung 0.5 ml 4 N Salzsaure -Losung in Dioxan 
getropft. Die Eisktihlung wird entfernt und die Mischung wird 2 h bei RT geruhrt, bevor im Vakuum eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet wird. Der Ruckstand wird in einem Gemisch von Dichlormethan und Methanol aufgenommen 
und die Losungsmittel uber Nacht abgedampft. 
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LC-MS (Methode 7): = 2.02 min. 
MS (ESI-pos): m/z = 562 (M+H-2HCI) + . 

1 H-NMR (400MHz, D 2 0): 5 = 1 .70-1 .81 (m, 1H), 1.82-1.91 (m, 1 H), 2.71 -2.84 (m, 2H), 2.89-2.97 (m, 2H), 3.18 (d, 1H), 
3.42-3.53 (m, 1H), 3.67-3.73 (m, 1H) S 4.21-4.26 (m, 1H), 4.29 (d, 1H), 4.27-4.33 (m, 1H), 4.34 (d, 1H), 6.80-6.83 (m, 
2H), 6.89 (s, 1H) S 7.19-7.24 (m, 4H), 7.26-7.31 (m, 3H), 7.35 (d, 1H). 

[0292] Analog zu Beispiel 1 konnen die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 3 bis 14 hergestellt werden. 



Beispiel-Nr. 



Struktur 



Analytische Daten 




LC-MS (Methode 20): 
R t = 1.13 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
512 (M+H) + 




X2HCI 



LC-MS (Methode 20): 
R t = 2.09 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
540 (M+H) + 




x 2 HQ 



LC-MS (Methode 20): 
R t = 1.44 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
500 (M+H)+ 
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(fortgesetzt) 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


6 


Ho^y^y-oH 

I H 11 I H y CH » 

H.N Y V^-fT If 

g | H O 
x 2 HCI j 

NHL 


LC-MS (Methode 20): 
R t = 0.35 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
500 (M+H) + 


7 


HcH fVO~° H 

x 2 HCI 


LC-MS (Methode 20): 
Rt = 0.32 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
486 (M+H)+ 


8 


HO P \ \/ — OH 

| H [ H 

o 1 H 6 
x 2 HCI J 


LC-MS (Methode 20): 
Rt = 0.35 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
516 (M+H) + 


9 


H * N iT Yfl J 3 

x2 HCI L 

NH 2 


LC-MS (Methode 21): 
Rt = 2.79 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
530 (M+H)+ 
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(fortgesetzt) 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


10 


HO— \ ^^\_oh 

» | H O 
^v^OH 
X2HCI [ 


LC-MS (Methode21): 
R t = 2.85 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
542 (M+H) + 


11 


HO— P \ /^V_ OH 

O | H O 
X2HCI 1 

NH 2 


LC-MS (Methode21): 
Rt = 3.09 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
576 (M+H) + 


12 


x2 HC1 T 


LC-MS (Methode21): 
F*t = 2.88 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
554 (M+H)+ 


13 


HO— P \ ^^V_ 0H 

^ O | H O 

X 2 HCI r 


LC-MS (Methode21): 
R t = 3.10 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
576 (M+H)+ 
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Beispiel-Nr. 



Struktur 



Analytische Daten 



14 




1 H-NMR (400MHz, 
D 2 0): 

5 = 1.78-1.88 (m, 1H), 
1.93-2.00 (m, 1H), 
2.78-2.88 (m, 2H), 
2.98-3.06 (m, 2H) S 
3.17-3.30 (m, 2H), 
3.33 (d, 1H),3.42- 
3.57 (m, 3H) S 3.73- 
3.84 (m, 1H), 4.68- 
4.82 (m, 2H), 6.86 (d, 
1 H), 6.87 (d s 1 H), 7.24 
(m. 1H),7.32 (d, 1H), 
7.40 (d, 1H). 
MS (El): m/z = 546 
(M+H)+ 568 (M+Na) + 



Beispiel 15 

N-{[{^,f fS, /4SH4-amino-11-[(2/^-3-amm 

cyclo[1 4.3 .1 . 1 2 ' 6 ]henicosa-1 (20), 2(21 ),3,5, 1 6,1 S-hexaen-8-y Ijcarbony l}-L-phenylalan in Dihydrocti lorid 
[0293] 




[0294] 0.02 g (0.02 mmol) Benzyl-N-{[(SS, 1 1S, 14S)-5,1 7-bis(benzyloxy)-14-{[(benzyloxy)-carbonyl]amino}-1 1 -((2fl)- 
3-{[(benzyloxy)mrbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1 2 ^h (20), 2 (21), 

3,5,1 6,1 8-hexaen-8-yl]carbonyl}-L-phenylalaninat werden in 6 ml Essigsaure:Wasser:Ethanol (4:1:1) suspendiert und 
mit 0.01 g Pd/C versetzt. Man hydriert bei Normaldruck unter kraftigem Ruhren fur 48 h. Die Reaktionslosung wird 
filtriert. Der Riickstand wird mit 0.25 ml 0.1 N Salzsaure versetzt. Nach Einengen am Rotationsverdampfer trocknet man 
im Vakuum. Zur weiteren Reinigung wird in IsopropanokDiethylether (1:1) ausgeruhrt. 
Ausbeute: 0.0037 g (28 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 15): R t = 1.27 min. 
MS (El): m/z = 620 (M+H) + 

[0295] In Analogie zu Beispiel 15 konnen die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 16 und 17 hergestellt 
werden. 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


16 


HO — P \ £ \~OH 


LC-MS (Methode 15): 
R t = 0.701 min. 
MS (El): m/z = 544 

^lvl-rn f 


17 


ho — P y — £ &~° H 

iH Pi ?"» s 

x2HCt I 


LC-MS (Methode 17): 
R t = 1 .55 min. 
MS (El): m/z = 544 
(M+H) + 



[0296] Ausgehend von (8S,1 1S,14S)-14-[(tert-Butoxycarbonyl)-amino-1 1-[3-[(tert-butoxycarbonyl)amino]propyl}- 
5,17-dihydroxy-10 ) 13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1 2 ' 8 ]-henicosa-1 (20), 2 (21), 3,5,16,1 8- hexaen-8-carbonsaure 
(Beispiel 83A) konnen die in derfolgenden Tabelleaufgefuhrten L-Omithin-haltigen Amide hergestellt werden (Beispiele 
18 bis 24). 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


18 


X2HCI / 


LC-MS (Methode 20): 

R t = 0.33 min 

MS (El): m/z = 456 

(M+H) + 


19 


HO — ^ / C — OH 

o Y - 

x2HQ 


LC-MS (Methode 1 9): 

R t =1 .54 min. 

MS (El): m/z = 514 

(M+H) + 
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(fortgesetzt) 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analytische Dalen 


20 


HO — ^ / C ^ — OH 

o \ • 

NH 4 

X2HCI 


LC-MS (Methode 1 8): 
R t = 0.66 min. 
MS (El): m/z = 528 
(M+H)+ 






LC-MS (Methode 19): 

R t =1.6 min. 

MS (El): m/z = 592 

(M+H) + 


21 


/ HN 

H,N 

X2HCI K ° H 

OH 






HO--^~y__^ r A^OH 


MS (El): m/z = 587 
(M+H)+ 


22 


"* N 8 1 H T 
x2HCI y N 

OH 




23 


x2Ha ^ 


LC-MS (Methode 1 8): 
R t = 1.21 min. 
MS (El): m/z = 568 
(M+H) + 
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H oj o n i a l_hJ w 

Dcispiei~i>ir . 


oiru iviur 


Mnaiyiiscne uaicn 






LC-MS (Methode 1 8): 

R t =1.27 min. 

MS (El): m/z = 603 

(M+H)+ 


24 


/ N V 

J Q 

X4HCI / \ 





[0297] In Analogie zu Beispiel 15 konnen die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 25 und 26 hergestellt 
werden. 



Beispiel -Nr. 


Struktur 


Analytische Da ten 


25 


HO — & y — ^ ^ — OH 

jT n X J3 X 

h 2 n*^||^ y x || / y ^^oh 

° V--OH ° 

X 2 HCi I 

NH 2 


LC-MS (Methode 22): 

Rt = 0.30 min 

MS (El); m/z = 530 

(M+H)+ 


26 


HO — F y — ^ V- OH 

O V^^QH ° 6h 3 
NH 2 


LC-MS (Methode 1 5): 

R t = 0.88 min 

MS (El): m/z = 544 

(M+H)+ 



[0298] A usg e h e nd von ( 8S , 1 1 S , 1 4S) - 1 4-[ (te rt- B u toxycarbo ny I) -a m i no- 1 1 -[3-[ (te rt- b utoxycarbon y I )a m i no] p ropy I] - 
5,17-dihydroxy-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1 2 ' 6 ]-henicosa-1 (20), 2 (21), 3,5,16,1 8- hexaen-8-carbonsaure 
(Beispiel 83A) konnen die in der folgenden Tabelle aufgeftihrten L-Ornithin-haltigen Amide hergestellt werden (Beispiele 
27 bis 33). 
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Beispiel-Nr. 



Struktur 



Analytische Daten 



27 




LC-MS (Methode 15): 
R t = 0.72 min. 
MS (El): m/z = 584 
(M+H) + 



28 



HO 




LC-MS (Methode 15): 

R t = 0.69 min 

MS (El): m/z = 583 

(M+H) + 



29 




x 2 HCI 



LC-MS (Methode 15): 
R t = 0.72 min. 
MS (El): m/z = 543 
(M+H) + 



30 




HaN ; 2 HO OH OH 



LC-MS (Methode 15): 
R t = 0.83 min. 
MS (El): m/z = 585 
(M+H) + 



31 




LC-MS (Methode 23): 
R t = 1.04 min. 
MS (El): m/z = 571 
(M+H)+ 
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(fortgesetzt) 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analytische Dal en 


32 




LC-MS (Methode 23): 
R t = 1.00 min. 
MS (El): m/z = 570 
(M+H) + 


33 


HO--^ : ~X__^ r A^OH 

H 2 N M | H | 

1 x2HQ 7 

J* 

OK 


LC-MS (Methode 24): 
R t = 0.27 min. 
MS (El): m/z = 541 
(M+H) + 



Beispiel 34 

(8S, 1 1 S, 1 4S)-1 4-Amino-1 1 - ^R^a-amino^-hydroxypropylj-Sj^-dihydroxy-S-methyl-l 0,13-dioxo-9,1 2-diaza 
tricyclo[1 4.3.1 .1 2 > 6 ] hen icosa-1(20),2(21)^ 

[0299] 




[0300] 1 1 mg (0.01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 122A werden in 1 0 ml Eisessig/Ethanol/Wasser (4/1/1 ) gelost, 
mit 6 mg Pd-C (1 0%-ig)-Katalysator versetzt und bei Raumtemperatur uber Nacht hydriert. Nach Abfiltrieren des Kata- 
lysators dampft man den Ruckstand im Vakuum zur Trockne ein, versetzt mit 0.1 N Salzsaure und dampft erneut zur 
Trockne ein. 
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Ausbeute: 7 mg (96% d. Th.) 
MS (El): m/z = 485 (M+H)+ 

[0301] Analog der Vorschrift des Beispiels 34 kann das in der folgenden Tabelle aufgefuhrte Beispiel 35 hergestellt 
werden: 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


03 


) X2HC1 


lo-mo ^MOinoae 
R t = 1.46 min. 
MS (El): m/z = 469 
(M+H) + 



[0302] In Analogie zu Beispiel 1 konnen die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 36 und 37 hergestellt 
werden. 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 




HO— f\ 


LC-MS(Methode15): 

R,=1.52 min 

MS (El): m/z = 558 


36 


8 1 H o CH 3 
X2HCI L 


(M+H) + 




HO — \ \/ — OH 


LC-MS(Methode24): 

R t = 0.42 min 

MS (El): m/z = 529 


37 


X2HCI 1 


(M+H) + 



[0303] In Analogie zu Beispiel 15 konnen die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 38 bis 40 hergestellt 
werden. 
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Beispiel-Nr. 



38 



40 



Struktur 




X2HCI 




X2HCI 




Analylische Dalen 



LC-MS (Methode 23): 
R t = 0.95 min. 
MS (El): m/z = 586 
(M+H)+ 



LC-MS (Methode 24): 

R t = 0.80 min. 

MS (El): m/z = 572 

(M+H)+ 



LC-MS (Methode 24): 
R t = 0.94 min. 
MS (El): m/z = 586 
(M+H)+ 



A. Bewertung der physiologischen Wirksamkeit 

[0304] Die in wfro-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in folgenden Assays gezeigt werden: 
in vitro Transkription-Translation mit E. coli Exlrakten 

[0305] Zu r H e rste 1 1 u n g e i n es S30 - Extra ktes we rde n loga rit h m isch wach s e nde Escherichia coli M RE 60 0 ( M . M u 1 1 e r; 
University Freiburg) geerntet, gewaschen und wie beschrieben fur den in vitro Trans kript ions -Translations-Test einge- 
setzt (Mullen M. and Blobel, G. Proc Natl Acad Sci U S A (1984) 81 , pp.7421 -7425). 

[0306] Dem Reaktionsmix des in vitro Transkriptions-Translations-Tests werden zusatzlich 1 uJ cAMP (1 1 ,25 mg/ml) 
je 50 ^lI Reaktionsmix zugegeben. Der Testansatz betragt 105 ijlI, wobei 5 |xl der zu testenden Substanz in 5%igem 
DMSO vorgelegt werden. Als Transkriptionsmatrize werden 1 ^g/1 00^1 Ansatz des Plasmides pBESTLuc (Promega, 
Deutschland) verwendet. Nach Inkubation fur 60 min bei 30*0 werden 50 [l\ Luziferinlosung (20 mM Tricine, 2,67 mM 
MgS04, 0,1 mM EDTA, 33,3 mM DTT pH 7,8, 270 jjlM CoA, 470 julM Luziferin, 530 jllM ATP) zugegeben und die 
entstehende Biolumineszenz fur 1 Minute in einem Luminometer gemessen. Als IC 50 wird die Konzentration eines 
Inhibitors angegeben, die zu einer 50%igen Inhibition der Translation von Firefly Luziferase fuhrt. 
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In vitro Transkript ion-Translation mit S. aureus Extra kten 
Konstruktion eines S. aureus Luz if erase Reporterplasmids 

5 [0307] Zur Konstruktion eines Reporterplasmids, welches in einem in vitro Transkriptions-Translations-Assay aus S. 
aureus verwendet werden kann, wird das Plasmid pBESTluc (Promega Corporation, USA) verwendet. Der in diesem 
Plasm id vor der Firefly Luzif erase vorhandene E. colt tac Promoter wird gegen den capA 1 Promoter mit entsprechender 
Shine-Dalgamo Sequence aus S. aureus ausgetauscht. Dazu werden die Primer CAPFor 5'-CGGCC-AAGCTTACT- 
CG G ATCC AG AGTTTG CAAAATATAC AGG G G ATTATATATAATG G AA AACAAG AA AGG AAAA- 

10 TAGG AGG TTTATATG G AAG ACGCCA-3 1 und CAP Rev 5 ' -G TC ATCGTCG GG AAG ACCTG -3' verwendet. Der Primer 
CAPFor enthalt den capA1 Promoter, die Ribosomenbindestelle und die S'-Region des Luziferase Gens. Nach PCR 
unter Verwendung von pBESTluc als Template kann ein PCR-Produkt isoliert werden, welches das Firefly Luziferase 
Gen mitdemfusionierten capA1 Promotor enthalt. Dieses wird nach einerRestriktion mitClal und Hindlll indenebenfalls 
mit Clal und Hindlll verdauten Vektor pBESTluc ligiert. Das entstandene Plasmid pla kann in E. coii repliziert werden 

15 und als Template im & aureus in wfro Trans kriptions-Translat ions -Test verwendet werden. 

Herstellung von S30 Extra kten aus S. aureus 

[0308] Sechs Liter BHI Medium werden mit einer 250 ml Ubernachtkultur eines S. aureus Stammes inokuliert und bei 
20 37 D C bis zu einer OD600nm von 2-4 wachsen gelassen. Die Zellen werden durch Zentrifugation geerntet und in 500 ml 
kaltem Puffer A (10 mM Tris-acetat, pH 8,0, 14 mM Mg-acetat, 1 mM DTT, 1 M KCI) gewaschen. Nach erneutem 
Abzentrifugieren werden die Zellen in 250 ml kaltem Puffer A mit 50 mM KCI gewaschen und die erhaltenen Pellets bei 
-20"G fur 60 min eingefroren. 

[0309] Die Pellets werden in 30 bis 60 min auf Eis aufgetaut und bis zu einem Gesamtvolumen von 99 ml in Puffer B 
25 (1 0 mM Tris-acetat, pH 8,0, 20 mM Mg-acetat, 1 mM DTT, 50 mM KCI) aufgenommen. Je 1 ,5 ml Lysostaphin (0,8 mg/ml) 
in Puffer B werden in 3 vorgekuhlte Zentrifugenbecher vorgelegt und mit je 33 ml der Zellsuspension vermischt. Die 
Proben werden fur 45 bis 60 min bei 37°C unter gelegentlichem Schutteln inkubiert, bevor 150 ^l einer 0,5 M DTT 
Losung zugesetzt werden. Die lysierten Zellen werden bei 30.000 x g 30 min bei 4"C abzentrifugiert. Das Zellpellet wird 
nach Aufnahme in Puffer B unter den gleichen Bedingungen nochmals zentrifugiert und die gesammelten Uberstande 
30 werden vereinigt. Die Uberstande werden nochmals unter gleichen Bedingungen zentrifugiert und zu den oberen 2/3 
des Uberstandes werden 0,25 Volumen Puffer C (670 mM Tris-acetat, pH 8,0, 20 mM Mg-acetat, 7 mM Na 3 -Phosphoe- 
nolpyruvat, 7 mM DTT, 5,5 mM ATP, 70 /xM Aminosauren (complete von Promega), 75 ^g Pyruvatkinase (Sigma, 
Deutschland)/ml gegeben. Die Proben werden fur 30 min bei 37 D C inkubiert. Die Uberstande werden iiber Nacht bei 
4"C gegen 2 1 Dialysepuffer (10 mM Tris-acetat, pH 8,0, 14 mM Mg-acetat, 1 mM DTT, 60 mM K-acetat) mit einem 

6 Pufferwechsel in einem Dialyseschlauch mit 3500 Da Ausschluss dialysiert. Das Dialysat wird auf eine Proteinkonzen- 
tration von etwa 1 0 mg/ml konzentriert, indem der Dialyseschlauch mit kaltem PEG 8000 Pulver (Sigma, Deutschland) 
bei 4*C bedeckt wird. Die S30 Extrakte konnen aliquotiert bei -70*C gelagert werden. 

Bestimmung der [Cgp im S. aureus in vitro Transcript ions -Trans lat ions- Assay 

40 

[0310] Die Inhibition der Proteinbiosynthese der Verbindungen kann in einem in vitro Transkriptions-Translations- 
Assay gezeigt werden. Der Assay beruht auf der zellfreien Trans kription und Translation von Firefly Luziferase unter 
Verwendung des Reporterplasmids pla als Template und aus S. aureus gewonnenen zellfreien S30 Extrakten. Die 
Aktivitatder entstandenen Luziferase kann durch Lumineszenzmessung nachgewiesen werden. 

45 [0311] Die Menge an einzusetzenden S30 Extrakt bzw. Plasmid pla muss fur jede Preparation erneut ausgetestet 
werden, um eine optimale Konzentration im Testzu gewahrleisten. 3 julI der zu testenden Substanz gelost in 5% DMSO 
werden in eine MTP vorgelegt. AnschlielBend werden 1 0 |xl einer geeignet konzentrierten Plasmidlosung p1 a zugegeben. 
AnschlieGend werden 46 ^l eines Gemisches aus 23 ^l Premix (500 mM K-acetat, 87,5 mM Tris-acetat, pH 8,0, 67,5 
mM Ammoniumacetat, 5 mM DTT, 50 jmg Folsaure/ml, 87,5 mg PEG 8000/ml, 5 mM ATP, 1,25 mM je NTP, 20 |xM je 

50 Aminosaure, 50 mM PEP (Na 3 -Salz), 2,5 mM cAMP, 250 juug je E. coii tRNA/ml) und 23 ^l einer geeigneten Menge S. 
aureus S30 Extrakt zugegeben und vermischt. Nach Inkubation fur 60 min bei 30 D C werden 50 yd Luzif erin losung (20 
mM Tricine, 2,67 mM MgS0 4 , 0,1 mM EDTA, 33,3 mM DTT pH 7,8, 270 ^M CoA, 470 ^M Luziferin, 530 ATP) und 
die entstehende Biolumineszenz fur 1 min in einem Luminometer gemessen. Als IC 5 o wird die Konzentration eines 
Inhibitors angegeben, die zu einer 50%igen Inhibition der Translation von Firefly Luziferase fuhrt. 

55 

Bestimmung der Minimalen He mm konzentration (MHK): 

[0312] Die minimale Hemmkonzentration (MHK) ist die minimale Konzentration eines Antibiotikums, mit der ein Test- 
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keim in seinem Wachstum uber 1 8-24 h inhibiert wird. Die Hemmstoffkonzentration kann dabei nach mikrobiologischen 
Standardverfahren bestimmt werden (siehe z.B. The National Committee for Clinical Laboratory Standards. Methods 
for dilution antimicrobial susceptibility tests for bacteria that grow aerobically; approved standard-fifth edition. NCCLS 
document M7-A5 [ISBN 1 -56238-394-9]. NCCLS, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne, Pennsylvania 19087-1898 

5 USA, 2000). Die MHK der erfindungsgemaften Verbindungen wird im Flussigdilutionstest im 96er-Mikrotiter-Platten- 
Maf3stab bestimmt. Die Bakterienkeime wurden in einem Minimalmedium (18,5 mM NagHPO^ 5,7 mM KHgPO^, 9,3 
mM NH 4 CI, 2,8 mM MgS0 4 , 17,1 mM NaCI, 0,033 [A,g/m\ Thiaminhydrochlorid, 1,2 ^g/ml Nicotinsaure, 0,003 |jLg/ml 
Biotin, 1% Glucose, 25 juig/ml von jeder proteinogenen Aminosaure mit Ausnahme von Phenylalanin; [H.-P. Kroll; un- 
veroffentlicht]) unter Zusatz von 0,4% BH Bouillon kultiviert (Testmedium). Im Fall von Enterococcus faecaiis ICB 271 59 

ffl wird dem Testmedium hitzeinaktiviertes fotales Kalberserum (FCS; GibcoBRL, Deutschland) in einer Endkonzentration 
von 10% zugesetzt. Ubernachtkulturen der Testkeime werden auf eine OD 57a von 0,001 (im Falle der Enterokokken 
auf 0,01 ) in frisches Testmedium verdunnt und 1:1 mit Verdun nungen der Testsubstanzen (Verdun nungsstufen 1 :2) in 
Testmedium inkubiert (150 julI Endvolumen). Die Kulturen werden bei 37'C fur 18-24 Stunden inkubiert; Enterokokken 
in Gegenwart von 5% C0 2 . 

15 [0313] Die jeweils niedrigste Substanzkonzentration, bei der kein sichtbares Bakteri en wachstum mehr auftrat, wird 
als MHK definiert. Die MHK-Werte in yM einiger erfindungsgemaBer Verbindungen gegenuber einer Reihe von Test- 
keimen sind in der nachstehenden Tabelle beispielhaft aufgefuhrt. Die Verbindungen zeigen eine abgestufte antibak- 
terielle Wirkung gegen die meisten der Testkeime. 

20 Tabelle A 



30 



Bsp. Nr. 


MHK S. 
aureus 
133 


MHK S. 
aureus 
RN4220 


MHK S. 
aureus 
25701 


MHK E. 
faecaiis. 
ICB 
27159 


MHK a 

catarrhal is 
M3 


IC50 E coii 

MRE600 

Translation 


IC50 S. 
aureus 1 33 
Translation 


IC50 S. 
aureus 
RN4220 
Translation 


1 


0,2 


0,1 


6,25 


6,25 


1,56 


0,15 


0,9 


0,5 


2 


25 


12,5 


50 


25 


25 


0,55 


1,3-4,5 


3,4 


37 


0,8 












0,5 




Alle Konzentrationsangaben in ^M. 



Systemische Infektion mit S. aureus 1 33 

35 [0314] Die Eignung der erfindungsgemaGen Verbindungen zur Behandlung von bakteriellen Infektionen kann in ver- 
schiedenen Tiermodellen gezeigt werden. Dazu werden die Tiere im allgemeinen mit einem geeigneten virulenten Keim 
infiziert und anschlieBend mit der zu testenden Verbindung, die in einer an das jeweilige Therapiemodell angepassten 
Formulierung vorliegt, behandelt. Speziell kann die Eignung der erfindungsgemaGen Verbindungen zur Behandlung 
von bakteriellen Infektionen in einem Sepsismodell an Mausen nach Infektion mit S. aureus demonstriert werden. 

4$ [0315] Dazu werden S. aureus 1 33 Zellen uber Nacht in BH-Bouillon (Oxoid, Deutschland) angezuchtet. Die Ubemacht- 
kultur wurde 1 :100 in frische BH-Bouillon verdunnt und fur 3 Stunden hochgedreht. Die in der logarithmischen Wachs- 
tumsphase befindlichen Bakterien werden abzentrifugiert und 2 x mit gepufferter, physiologischer Kochsalzlosung ge- 
waschen. Danach wird am Photometer (Dr. Lange LP 2W) eine Zellsuspension in Kochsalzlosung mit einer Extinktion 
von 50 Einheiten eingestellt. Nach einem Verdun nungsschritt (1:15) wird diese Suspension 1:1 mit einer 10 %-igen 

45 Mucinsuspension gemischt. Von dieser Infektionslosung wird 0,2 ml/20 g Maus i.p. appliziert. Dies entspricht einer 
Zellzahl von etwa 1-2 x 10E6 Keimen/Maus. Die i.v.-Therapie erfolgt 30 Minuten nach der Infektion. Fur den Infektions- 
versuch werden weibliche CFW1 -Mause verwendet. Das Uberleben der Tiere wird uber 6 Tage protokolliert. Das Tier- 
modell ist so eingestellt, daft unbehandelte Tiere innerhalb von 24 h nach der Infektion versterben. Fur die Beispielver- 
bindung 2 konnte in diesem Modell eine therapeutische Wirkung von ED100 = 1.25 mg/kg demonstriert werden. 

50 

B. Ausfuhrungsbeispiele fur pharmazeutische Zusammensetzungen 

[0316] Die erfindungsgemafBen Verbindungen konnen folgendermaBen in pharmazeutische Zubereitungen uberfuhrt 
werden: 

55 
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Tablette: 



Zusammensetzung: 



[0317] 100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstarke (nativ), 10 mg Poly- 
vinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg Magnesiumstearat. 
Tablettengewicht212 mg. Durchmesser 8 mm, Wdlbu rigs radius 12 mm. 



[0318] Die Mischung aus Wirkstoff, Lactose und Starke wird mit einer 5%-igen Losung (m/m) des PVPs in Wasser 
granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem Magnesiumstearat fur 5 min. gemischt. Diese Mischung wird 
mit einer ublichen Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette siehe oben). Als Richtwert fur die Verpressung wird 
eine Pesskraft von 1 5 kN verwendet. 

Oral applizierbare Suspension: 

Zusammensetzung: 

[0319] 1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel (Xanthan gum der Fa. 
FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaGen Verbindung entsprechen 10 ml orale Suspension. 



[0320] Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension zugefugt. Unter Ruhren erfolgt 
die Zugabe des Wassers: Bis zum Abschluss der Quellung des Rhodigels wird ca. 6h geruhrt. 

Pate ntanspruche 

1 . Verbindung der Formel 



R 1 gleich Wasserstoff, C-|-Ce-Alkyl, Cg-C-io-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 4- bis 1 0-gliedriges Hetero- 
cyclyl, C-j-Ce-Alkylcarbonyl, C 6 -C 10 -Arylcarbonyl,4- bis 10-gliedriges Heterocyclylcarbonyl, 5- bis 10-gliedriges 
Heteroarylcarbonyl,C 1 -C 6 -Alkoxycarbonyl s Aminocarbonyl s C 1 -C 6 -Alkylaminocarbonyl,C r C 6 -Dialkylaminocar- 
bonyl, C^Cg-Alkylsulfonyl, C 6 -C 10 -Arylsulfonyl, 4- bis 10-gliedriges Heterocyclylsulfonyl, 5- bis 10-gliedriges 
Heteroarylsulfonyl oder ein uber die Carbonylgruppe der Aminosaure-Saurefunktion gebundener a-Aminosau- 
rerest in der L- oder in der D-Konfiguration ist, 

wobei R 1 aufeer Wasserstoff substituiertsein kann mitO, 1, 2oder3Substituenten R 11 , wobei die Substituenten 
R 1 " 1 unabhangig voneinanderausgewah It werden aus der Gruppebestehend aus Halogen, C 1 -C 6 -Alkyl, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Nitro, Cyano, Amino, CVCe-Alkylamino, CT-Ce-Dialkylamino, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 
C 6 -C 10 -Aryl, 5- bis 1 0-gliedriges Heteroaryl, 4- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy und Car- 
boxy I, 



Herstellung; 



Herstellung: 




worin 
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R 2 gleich Wasserstoff oder C t -C 6 - A Iky I ist, 

wobei R 2 auf3er Wasserstoff substituiertsein kann mit 0, 1 , 2 oder 3 Substituenten R 2_1 , wobei die Substituenten 
R 2_1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Amino, Ci -C a -Alky- 
lamino und C^Cg-Dialkylamino, 

oder 

R 1 und R 2 zusammen mitdem Stickstoffatom, an dassie gebundensind, einen 4- bis 1 0-gliedrigen Heterocyclic 
bilden, der substituiertsein kann mit 0 S 1 oder 2 Substituenten R 1-2 , wobei die Substituenten R 1-2 unabhangig 
voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluormethyl, Amino, C 1 -C 6 -Alky- 
lamino, C^Cb- Dialkylamino, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, C 6 -C 10 -Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 4- bis 10-gliedriges 
Heterocyclyl, Hydroxy, Ci-C a -Alkoxy, Carboxyl, Ci-C@-Alkoxycarbonyl und Aminocarbonyl, 
R 3 gleich Wasserstoff, C^Cg-Alkyl oder die Seitengruppe einer natiirlich vorkommenden a-Aminosaure in der 
L- oder in der D-Konfiguration ist, worin Alkyl substituiert sein kann mit 0 S 1 , 2 oder 3 Substituenten R 3_1 , wobei 
die Substituenten R 3_1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Trifluor- 
methyl, Nitro, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, C-| -Cg-Dialkylamino, C 3 -Ca-Cycloalkyl, C e -C 10 -Aryl, 5- bis 1 0-gliedriges 
Heteroaryl, 4- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, C 1 -C a -Alkoxy 1 Carboxyl, C,-C 6 -Alkoxycarbonyl, Amino- 
carbonyl, C^Cg-Alkylaminocarbonyl, C^Cg-Dialkylaminocarbonyl, Guanidino und Amidino, 
worin Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiertsein konnen mitO, 1 oder 2 Substituenten R 3-2 , 
wobei die Substituenten R 32 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, C^-Cg-Alkyl, Trifluormethyl und Amino, 

und worin freie Aminogruppen in der Seitengruppe der Aminosaure mit Cj-Cg-Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alki- 
nyl, G 3 -C a -Cycloalkyl, C 6 -G 10 -Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 4- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, G^Cb-AI- 
kylcarbonyl, C 6 -C 10 -Arylcarbonyl, 5- bis 10-gliedriges Heteroarylcarbonyl, 4- bis 10-gliedriges Hetero-cyclyl- 
carbonyl, Ci-Cg-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Ci-Ce-AlkyI -aminocarbonyl, Ci-C a -Dialkylaminocarbonyl, 
C 6 -C 10 -Arylaminocarbonyl, C^Ce-Alkylsulfonyl, C 6 -C 10 -Arylsulfonyl, 4- bis 10-gliedriges Heterocyclylsulfonyl 
oder 5- bis 10-gliedriges Heteroarylsulfonyl substituiert sein konnen, 
R 3 ' gleich Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder C 3 -C Q -Cycloalkyl ist, 
R 4 gleich Wasserstoff, C 1 -C 6 -Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 

R 5 gleich Wasserstoff, C^Cg-Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C a - Cycloalkyl, C 6 -C 10 -Aryl, 5- bis 10-gliedriges Hete- 
roaryl, 4- bis 10-gliedriges Heterocyclyl oder ein uber die Aminogruppe der Aminosaure gebundener ex-Am ino- 
saurerest in der L- oder in der D-Konfigu ration ist, 

wobei R 5 substituiert sein kann mit 0, 1 , 2 oder 3 Substituenten R 5_1 , wobei die Substituenten R 5 " 1 unabhangig 
voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, C-j-Cg-Alkyl, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, Nitro, Cyano, Amino, Ci-C e -Alkylamino, ^ -Cg-Dialkylamino, C3-C s - Cycloalkyl, Cg-G^Aryl, 5- bis 
1 0-glied-riges Heteroaryl, 4- bis 1 0-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, C^Ge-Alkoxy, Carboxyl, C^Ce-Alkoxycar- 
bonyl, Aminocarbonyl, C r C 6 -Alkylammoca^ 

nosulfonyl, C^GB-Dialkylaminosulfonyl, C 6 -C] 0 - Any laminosulfonyl, 4- bis 10-gliedriges Heterocyclylaminosul- 
fonyl, 5-bis 1 0-gliedriges Heteroary laminosulfonyl, Aminocarbonylamino, Hydroxycarbonylamino und Ci -C 6 -Alk- 
oxycarbonylamino, 

worin Alkyl, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiertsein konnen mit 
0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 5-2 , wobei die Substituenten R 5-2 unabhangig voneinander ausgewahlt werden 
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Carboxyl und Aminocarbonyl, 
R 6 gleich Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl oder C 3 -C a -Cycloalkyl ist, 

oder 

R 5 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 1 0-gliedrigen Heterocyclus 
bilden, der substituiertsein kann mitO, 1 , 2 oder 3 Substituenten R 5B , wobei die Substituenten R 56 unabhangig 
voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, C 1 -C 6 -Alkyl, Trifluormethyl, Nitro, 
Amino, C A -C e - Alkyl amino, C^Cg- Dialkylamino, C 3 -C 8 - Cycloalkyl, C 6 -C 10 -Aryl, halogen iertes C 6 -C 10 -Aryl, 5- 
bis 10-gliedriges Heteroaryl, 4- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, C 1 -C 6 -Alkoxy, Carboxyl, C^Ce- Alky I car- 
bony I, Ci-Cg-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Ci-C a -Alkylaminocarbonyl und Ci-Cg-Dialkylaminocarbonyl, 
R 7 gleich Wasserstoff, C-|-C 6 -Alkyl, C^Gg-Alkylcarbonyl oder C 3 -G a -Cycloalkyl ist, 
R a gleich Wasserstoff oder C^Ce-Alkyl ist und 
R 9 gleich Wasserstoff oder ^-Cg-Alky! ist 

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze. 
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Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnel, dass sie der Formel 




entspricht, worin R 1 bis R 9 die gleiche Bedeutung wie in Formel (I) haben. 

Verbindung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 

R 1 gleich Wasserstoff, C^Cg-Alky! oder C^Cs-Alkylcarbonyl ist, 
R 2 gleich Wasserstoff ist, 

R 3 gleich C 1 -C 6 -Alkyl Oder die Seitengruppe einer naturlich vorkommenden a-Aminosaure in der L- Oder in der 
D-Konfigu ration ist, worin Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1 , 2 Oder 3 Substituenten R 3_1 , wobei die Substitu- 
enten R 3_1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Trifluormethyl, Nitro, 
Amino, -Cg-Alkylamino, C^Ce-Dialkylarnino, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, Ce-C 10 -Aryl, 5- bis 1 0-gliedriges Heteroaryl, 
4- bis 1 0-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, C^Ce-Alkoxy, Carboxyl, C^Cg-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, 
C^Ce-Alkylaminocarbonyl, C^Ce-Dialkylaminocarbonyl, Guanidino und Amidino, 

worin Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein konnen mitO, 1 Oder 2 Substituenten R 3-2 , 
wobei die Substituenten R 32 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, Ci-Cg-Alkyl, Trifluormethyl und Amino, 

und worin freie Aminogruppen in der Seitengruppe der Aminosaure mit C 1 -C 6 -Alkyl substituiert sein konnen, 
R 3 ' gleich Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl Oder C 3 -C Q -Cycloalkyl ist, 
R 4 gleich Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 

R 5 gleich Wasserstoff, C^Cg-Alky!, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C a - Cycloalkyl, C 6 -C 10 -Aryl, 5- bis 1 0-gliedriges Hete- 
roaryl, 4- bis 1 0-gliedriges Heterocyclyl oder ein uber die Aminogruppe der Aminosaure gebundener a-Amino- 
saurerest in der L- oder in der D-Konfigu ration ist, 

wobei Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein konnen mit 0, 1, 2 oder 3 
Substituenten R 5_1 , wobei die Substituenten R 5_1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Ci-Cg-Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Cyano, Amino, Ci-Cg-Alkylamino, 
C^Cg-Dialkylamino, C 3 -C a -Cycloalkyl, C 6 -C 10 -Aryl, 5- bis 1 0-gliedriges Heteroaryl, 4- bis 1 0-gliedriges Hete- 
rocyclyl, Hydroxy, C r C 6 -Alkoxy, Carboxyl, C r C 6 -Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, C^Ce-Alkylaminocarbonyl 
und C^Cg-Dialkylaminocarbonyl, 

worin Alkyl, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein konnen mit 
0, 1 , 2 oder 3 Substituenten R 5-2 , wobei die Substituenten R 5-2 unabhangig voneinander ausgewahlt werden 
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Carboxyl und Aminocarbonyl, 
R 6 gleich Wasserstoff, C^Cg-Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 

oder 

R 5 und R 6 zusammen mitdem Stickstoffatom, an das sie gebundensind, einen 4- bis 1 0-gliedrigen Heterocyclus 
bilden, der substituiert sein kann mitO, 1, 2 oder 3 Substituenten R 5-6 , wobei die Substituenten R 5-6 unabhangig 
voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cj-Cg-Alkyl, Amino, CyC e - Alkylami- 
no, C-i-Cg- Dialkylamino, Hydroxy, C^-Cg-Alkoxy, Carboxyl, Ci -Cg-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Ci -Cg- Alky- 
lam in ocarbony I und C^Ce-Dialkylaminocarbonyl, 

R 7 gleich Wasserstoff, C 1 -C B -Alkyl, C 1 -C 6 -Alkylcarbonyl oder C 3 -C 8 - Cycloalkyl ist, 

R a gleich Wasserstoff ist, 

und 

R 9 gleich Wasserstoff ist. 
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4. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass 

R 1 gleich Wasserstoff ist, 
R 2 gleich Wasserstoff ist, 

R 3 gleich Aminocarbonylmethyl, 3-Aminoprop-1-yl, 2-Hydroxy-3-aminoprop-1-yl, 1-Hydroxy-3-aminoprop-1 -yl, 
3-Guanidinoprop-1 -yl, 2 -Aminocarbonyl -ethyl, 2-Hydroxycarbonylethyl, 4-Aminobut-1-yl, Hydroxy methyl, 2-Hy- 
droxyethyl, 2-Aminoethyl, 4-Amino-3-hydroxybut-1 -yl oder (1 -Piperidin-3-yl)-methyl ist, 
R 3 ' gleich Wasserstoff ist, 

R 4 gleich Wasserstoff, Methyl, Ethyl, iso-Propyl oder Cyclopropyl ist, 
R 5 gleich Wasserstoff, C 1 -C 6 -Allcyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 

wobei Alkyl und Cycloalkyl substituiert sein konnen mit 0, 1 , 2 oder3 Substituenten R 5_1 , wobei die Substituenten 
R 51 u nabhangig voneinander ausgewah It werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen , C-| -Cg-Alky I, Trif I uor- 
methyl, Trifluormethoxy, Amino, C 1 -C 6 -Alkylamino, C^Cg-Dialkylamino, C 3 -C s -Cycloalkyl, C 6 -C 10 -Aryl, 5- bis 
1 0-gliedriges Heteroaryl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, C 1 -C 6 -Alkoxy, Carboxyl, C^Ce-Alkoxycarbo- 
nyl, Aminocarbonyl, C^Ce-Alkylaminocarbonyl und C 1 -C 6 -Dialkylaminocarbonyl, 
R 6 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

oder 

R 5 und R 6 zusammen mitdem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein Pipe ridinyl oder Morpholinyl bilden, 
R 7 gleich Wasserstoff ist, 
R 8 gleich Wasserstoff ist, 
und 

R 9 gleich Wasserstoff ist. 

5. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass 

R 1 gleich Wasserstoff ist, 
R 2 gleich Wasserstoff ist, 

R 3 gleich 3-Aminoprop-1 -yl oder 2-Hydroxy-3-aminoprop-1 -yl ist, 

R 3 ' gleich Wasserstoff ist, 

R 4 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

R 5 gleich Wasserstoff, C^-Ce-Alkyl oder Cyclopropyl ist, 

wobei Alkyl substitu iert sein kann mit 0,1,2 oder 3 Substituenten R 51 , wobei die Substituenten R 51 unabhangig 

voneinander ausgewah It werden aus der Gruppe bestehend aus Trifluormethyl, Amino, Hydroxy, Carboxyl, 

Aminocarbonyl und Phenyl, 

R e gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

R 7 gleich Wasserstoff ist, 

R 8 gleich Wasserstoff ist, 

und 

R 9 gleich Wasserstoff ist. 

6. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass R 1 gleich Wasserstoff ist. 

7. Verbindung nach einem der Anspruche 1, 2 und 6, dadurch gekennzeichnet, dass R 2 gleich Wasserstoff ist. 

8. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 4, 6 und 7, dadurch gekennzeichnet, dass R 3 gleich 3-Aminoprop- 
1 -yl oder 2-Hydroxy-3-aminoprop-1 -yl ist. 

9. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3 oder 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass R 3 ' gleich Wasserstoff 



10. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 4 oder 6 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass R 4 gleich Wasserstoff 
oder Methyl. 

11. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 4 oder 6 bis 1 0, dadurch gekennzeichnet, dass 

R 5 gleich Wasserstoff, C^Ce-Alkyl oder Cyclopropyl ist, 
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wobei Alkyl substitu iert sein kann mit 0,1,2 oder 3 Substituenten R 5_1 , wobei die Substituenten R 5_1 unabhangig 
voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Trifluormethyl, Amino, Hydroxy, Carboxyl, 
Aminocarbonyl und Phenyl. 

12. Verbindung nach einemder Anspruche 1 bis 3 oder 6 bis 1 1 , dadurch gekennzeichnet, dass R 6 gleich Wasserstoff 
oder Methyl ist. 

13. Verbindung nach einemder Anspruche 1 bis 4 oder 6 bis 12, dadurch gekennzeichnel,dassR 5 und R 6 zusammen 
mitdem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein Piperidinyl oder Morpholinyl bilden. 

1 4. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3 oder 6 bis 1 3, dadurch gekennzeichnel, dass R 7 gleich Wasserstoff 
ist. 

15. Verbindung nach einem der Anspruche 1, 2, 6 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass R s gleich Wasserstoff ist. 

16. Verbindung nach einem der Anspruche 1, 2, 6 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass R 9 gleich Wasserstoff ist. 

17. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass eine 
Verbindung der Formel 




worin R 1 bis R 4 und R 7 bis R 9 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel 

H-NR 5 R 6 (III), 

worin R 5 und R 6 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, umgesetzt wird. 

18. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 16 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten. 

19. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 16 in Kombination mit min- 
destens einem pharmazeutisch vertraglichen, pharmazeutisch unbedenklichen Trager odersonstigen Exzipienten. 

20. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 16 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behand- 
lung und/oder Prophylaxe von bakteriellen Erkrankungen. 

21. Arzneimittel nach Anspruch 19 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von bakteriellen Infektionen. 
Claims 

1 . Compound of formula 
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wherein 

R 1 is hydrogen, C^Cg-alky!, C 6 -C 10 -aryl, 5- to 10-membered heteroaryl, 4-to 10-membered heterocyclyl, 
C^CB-alkylcarbonyl, C 6 -C 10 -arylcarbonyl s 4-to 10-membered heterocyclylcarbonyl, 5- to 1 0-membered heter- 
oarylcarbonyl, Ci-Cg-alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, CT-Ce-alkylaminocarbonyl, C^Ce-dialkylaminocarbonyl, 
C-i-Ce-alkylsulfonyl, Ce-C 1C) -arylsulfonyl, 4- to 10-membered heterocyclylsulfonyl, 5- to 1 0- mem be red heteroar- 
ylsulfonyl or an a-amino acid residue in L- or D-configuration bonded via the carbonyl group of the amino acid 
acid functionality, 

whereby R 1 apart from hydrogen may be substituted with 0, 1 , 2 or 3 substituents R 1_1 , whereby the substituents 

R1-1 

are selected independently of one another from the group consisting of halogen, C-i-Cg-alkyl, trifluoromethyl, 
trifluoromethoxy, nitro, cyano, amino, C^Cg-allcylamino, C.|-C 6 -dialkylamino, C 3 -C a -cycloalkyl, C 6 -C 10 -aryl, 5- 
to 10-membered heteroaryl, 4- to 10-membered heterocyclyl, hydroxy, -C 6 -alkoxy and carboxy, 
R 2 is hydrogen or C^Cg-alkyl, 

whereby R 2 apart from hydrogen may be substituted with 0, 1 , 2 or 3 substituents R 2_1 , whereby the substituents 
R 2 1 are selected independently of one another from the group consisting of halogen, amino, C^-Ce-alkylamino 
and C^Cg-dialkylamino, 



R 1 and R 2 together with the nitrogen atom to which they are bonded form a 4-to 10-membered heterocycle 
which may be substituted with 0, 1 or 2 substituents R 12 , whereby the substituents R 12 are selected independ- 
ently of one another from the group consisting of halogen, trifluoromethyl, amino, C^CB-alkylamino, C 1 -C 6 -di- 
alkylamino, C 3 -C a -cycloalkyl, C 6 -C 10 -aryl, 5- to 10-membered heteroaryl, 4- to 10-membered heterocyclyl, 
hydroxy, C-j -Cg-alkoxy, carboxy, C-j-Ce-alkoxy carbonyl and aminocarbonyl, 

R 3 is hydrogen, C^Cg-alkyl or the side group of a naturally occurring a-amino acid in L- or D-configuration, 
wherein alkyl may be substituted with 0, 1 , 2 or 3 substituents R 3 " 1 , whereby the substituents R 3-1 are selected 
independently of one another from the group consisting of trifluoromethyl, nitro, amino, C^-Cg-alkylamino, 
C^Cg-dialkylamino, C 3 -C Q -cycloalkyl, C 6 -C 10 -aryl, 5- to 10-membered heteroaryl, 4- to 10-membered hetero- 
cyclyl, hydroxy, C-| -Cg-alkoxy, carboxy, Ci -Cg-a I koxy carbonyl, aminocarbonyl, Ci-Ce-alkylaminocarbonyl, 
C^Ce-dialkylaminocarbonyl, guanidino and amidino, 

wherein cycloalkyl, aryl, heteroaryl and heterocyclyl may be substituted with 0, 1 or 2 substituents R 3-2 , whereby 
the substituents R 3-2 are selected independently of one another from the group consisting of halogen, 
C-|-C 6 -alkyl, trifluoromethyl and amino, 

and wherein free amino groups in the side group of the aminoacid may be substituted with C r C 6 -alkyl, C 2 -C 6 -alke- 
nyl, C 2 -C 6 -alkynyl, C 3 -C 8 -cycloalkyl, C 6 -C 10 -aryl, 5- to 10-membered heteroaryl, 4- to 10-membered hetero- 
cyclyl, C^Cg-alkylcarbonyl, C 6 -C 10 -arylcarbonyl, 5- to 10-membered heteroarylcarbonyl, 4- to 10-membered 
h ete rocycl y Icarbo ny I , C ^ - C 6 -a I koxyca rbon y I , am i n ocarbon y I , C ^ - C 6 -a I ky la m i n ocarbo ny I , C ^ -C 6 -d ia I ky la m i noca r- 
bonyl, Cg-CiQ- arylaminocarbonyl, Ci-Cg-alkylsulfonyl, Ce-C-|o- ar yl su lf on yl» 4_ to 10-membered heterocyclyl- 
sulfonyl or 5- to 1 0-membered heteroarylsulfonyl, 
R 3 ' is hydrogen, C^-C^alky! or C 3 -C a -cycloalkyl, 
R 4 is hydrogen, C^Cg-alky! or C 3 -C 6 -cycloalkyl, 

R 5 is hydrogen, C^-Cg-alky!, C2-C e -alkenyl, C3-C a -cycloalkyl, Ce-C-i o-aryl, 5-to 10-membered heteroaryl, 4- to 
1 0-membered heterocyclyl or an a-amino acid residue in L- or D-configuration bonded via the amino group of 



112 



EP 1 515 983 B1 



the amino acid, 

whereby R 5 may be substituted with 0, 1 , 2 or 3 substituents R 5_1 , whereby the substituents R 5 " 1 are selected 
i ndependently of one another from the group consisti ng of halogen, -Cg-al kyl , trif I uoro methyl, trif luoromethoxy, 
nitro, cyano, amino, C^Cg-alkylamino, C 1 -C 6 -dialkylamino ! C 3 -C a -cycloalkyl, C 6 -C 10 -aryl, 5- to 10-membered 
heteroaryl, 4- to 10-membered heterocyclyl, hydroxy, C 1 -C B -alkoxy, carboxy, C 1 -C 6 -alkoxycarbonyl, aminoc- 
a rbon y I , C 1 -C B -a I ky lam i n ocarbo ny I , C ^ -C 6 -d i al ky la m i noca rbon y I , ami nos u If o ny I , C ^ -C 6 -al ky la m i nos u If o ny I , 
Ci-C 6 -dialkylaminosulfonyl, C 6 -C 10 -arylaminosulfonyl, 4- to 1 0-membered heterocyclylaminosulfonyl, 5- to 1 0- 
membered heteroarylaminosulfonyl, aminocarbonylamino, hydroxycarbonylamino and C 1 -C 6 -alkoxycarbo- 
nylamino, 

wherein alkyl, alkylamino, dialkylamino, cycloalkyl, aryl, heteroaryl and heterocyclyl maybe substituted with 0, 
1 , 2 or 3 substituents R 5-2 , whereby the substituents R 6-2 are selected independently of one another from the 
group consisting of hydroxy, amino, carboxy and aminocarbonyl, 
R 6 is hydrogen, C r C 6 -alkyl or C 3 -C s -cycloalkyl, 

or 

R 5 and R 6 together with the nitrogen atom to which they are bonded form a 4-to 10-membered heterocycle 
which may be substituted with 0, 1 , 2 or 3 substituents R 5-6 , whereby the substituents R 5 6 are selected inde- 
pendently of one another from the group consisting of halogen, C^Ce-alkyl, trifluoromethyl, nitro, amino, 
C^-CB-alkylamino, C^-0 & -d\ alky la mi no, C 3 -C 8 -cycloalkyl, C 6 -C 10 -aryl, halogenated C 6 -C 10 -aryl, 5- to 10-mem- 
bered heteroaryl, 4- to 10-membered heterocyclyl, hydroxy, Ci-C 6 -alkoxy, carboxy, C^Ce-alkylcarbonyl, 
C.|-C 6 -alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, C 1 -C e -alkylaminocarbonyl and C^Ce-dialkylaminocarbonyl, 
R 7 is hydrogen, C r C 6 -alkyl, C^Cg-alkylcarbonyl or C 3 -C a -cycloalkyl f 
R a is hydrogen or C^CQ-alkyl, and 
R 9 is hydrogen or C-| -Cg-alkyl, 

or one of the salts, the solvates or the solvates of the salts thereof. 

Compound according to claim 1 , characterized in that it corresponds to formula 




wherein R 1 to R 9 have the same meaning as in formula (I). 

Compound according to claim 1 or 2, characterized in that 

R 1 is hydrogen, C-|-Ce-alkyl or C-| -C@-alkylcarbonyl, 
R 2 is hydrogen, 

R 3 is C r C 6 -alkyl or the side group of a naturally occurring ot-amino acid in L- or D-configu ration, wherein alkyl 
may be substituted with 0, 1 , 2 or 3 substituents R 3 - 1 , whereby the substituents R 3_1 are selected independently 
of one another from the group consisting of trifluoromethyl, nitro, amino, -C 6 -alkylamino, C^Cg-dialkylamino, 
C3-Cg-cycloalkyl, Cg-C-iQ-aryl, 5- to 10-membered heteroaryl, 4- to 10-membered heterocyclyl, hydroxy, 
C 1 -C e -alkoxy, carboxy, -C 6 -alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, C, -Ce-alkylaminocarbonyhC^Cg-dialkylaminoc- 
arbonyl, guanidino and amidino, 

wherein cycloalkyl, aryl, heteroaryl and heterocyclyl may be substituted with 0, 1 or 2 substituents R 3-2 , whereby 
the substituents R 3 2 are selected independently of one another from the group consisting of halogen, 
Ci-C e -alkyl, trifluoromethyl and amino, 
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and wherein free amino groups in the side group of the amino acid may be substituted with C^Cg-alkyl, 
R 3 ' is hydrogen, C^Cg-alkyl or C 3 -C 8 -cycloalkyl, 
R 4 is hydrogen, C^-Cg-alky! or C3-Cg-cycloalkyl, 

R 5 is hydrogen, Cj-Cg-alkyl, C 2 -C e -alkenyl, C 3 -C s -cycloalkyl, C 6 -C 10 -aryl, 5-to 10-membered heteroaryl, 4- to 
1 0-membered heterocyclyl or an a-amino acid residue in L- or D-configu ration bonded via the amino group of 
the amino acid, 

whereby alky I, alkenyl, cycloalkyl, aryl, heteroaryl and heterocyclyl may be substituted with 0, 1 , 2 or 3 substit- 
uents R 51 , whereby the substituents R 51 are selected independently of one another from the group consisting 
of halogen, C^CQ-alkyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, nitro, cyano, amino, C^Cg-alkylamino, C^Cg-di- 
alkylamino, C 3 -C 8 -cycloalkyl, C 6 -C 10 -aryl, 5- to 10-membered heteroaryl, 4- to 10-membered heterocyclyl, 
hydroxy, C 1 -C 6 -alkoxy,carboxy, C 1 -C 6 -alkoxycarbonyl,aminocarbonyl, C 1 - C 6 -alkylaminocarbonylandC 1 -C 6 -di- 
a I ky la m i noca rbon y I , 

wherein alkyl, alkylamino, dialkylamino, cycloalkyl, aryl, heteroaryl and heterocyclyl maybe substituted with 0, 
1 , 2 or 3 substituents R 5-2 , whereby the substituents R 6-2 are selected independently of one another from the 
group consisting of hydroxy, amino, carboxy and aminocarbonyl, 
R 6 is hydrogen, Ci-Cg-alkyl or C 3 -C s -cycloalkyl, 



R 5 and R 6 together with the nitrogen atom to which they are bonded form a 4-to 10-membered heterocycle 
which may be substituted with 0, 1 , 2 or 3 substituents R 5-6 , whereby the substituents R 5-6 are selected inde- 
pendently of one another from the group consisting of halogen, Cj-Cg-alkyl, amino, C r C 6 -alkylamlno, C 1 -C 6 -di- 
alkylamino, hydroxy, C r C 6 -alkoxy, carboxy, C 1 -C 6 -alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, C r C 6 -alkylaminocarbonyl 
a n d C 1 -C 6 -d ia I ky la m i noca rbon y I , 

R 7 is hydrogen, C-|-C e -alkyl, C-| -C e -alkylcarbonyl or C 3 -C a -cycloalkyl, 

R 8 is hydrogen, 

and 

R 9 is hydrogen. 

Compound according to any one of claims 1 to 3, characterized in that 

R 1 is hydrogen, 
R 2 is hydrogen, 

R 3 is aminocarbonyl methyl, 3-aminoprop-1-yl, 2-hydroxy-3-aminoprop-1 -yl, 1-hydroxy-3-aminoprop-1-yl, 3- 
guanidinoprop-1 -yl, 2-aminocarbonlyethyl, 2-hydroxycarbonylethyl, 4-aminobut-1-yl, h yd roxym ethyl, 2-hydrox- 
yethyl, 2-aminoethyl, 4-amino-3-hydroxybut-1-yl or (1 -piperidin-3-yl)methyl, 
R 3 ' is hydrogen, 

R 4 is hydrogen, methyl, ethyl, i sop ropy I or eye lop ropy I, 
R 5 is hydrogen, C-|-Ce-alkyl or C3-Cg-cycloalkyl, 

whereby alkyl and cycloalkyl may be substituted with 0, 1, 2 or 3 substituents R 51 , whereby the substituents 
R 5 ' 1 are selected independently of one another from the group consisting of halogen, C r C 6 -alky I, trifluoromethyl, 
trifluoromethoxy, amino, C 1 -C 6 -alkylamino, C^CQ-dialkylamino, C 3 -C a -cycloalkyl, C 6 -C 10 -aryl, 5- to 10-mem- 
bered heteroaryl, 5- to 7- mem be red heterocyclyl, hydroxy, C^Cg-alkoxy, carboxy, C^Cg-alkoxycarbonyl, ami- 
n ocarbo ny I , C 1 -Cg-al ky lam i n ocarbo ny I an d C 1 - Cg-d ial ky lam i n ocarbon y I , 
R 6 is hydrogen or methyl, 



R 5 and R 6 together with the nitrogen atom to which they are bonded form a piperidinyl or morpholinyl, 
R 7 is hydrogen, 
R a is hydrogen, 
and 

R 9 is hydrogen. 

Compound according to any one of claims 1 to 4, characterized in that 

R 1 is hydrogen, 
R 2 is hydrogen, 
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R 3 is 3-aminoprop-1-yl or 2-hydroxy-3-aminoprop-1 -yl, 

R 3 ' is hydrogen, 

R 4 is hydrogen or methyl, 

R 5 is hydrogen, C r C e -alkyl or cyclopropyl, 

whereby alky I may be substituted with 0 S 1 , 2 or 3substituents R 5-1 , whereby the substituents R 5_1 are selected 

independently of one another from the group consisting of trifluoromethyl, amino, hydroxy, carboxy, aminocar- 

bonyl and phenyl, 

R 6 is hydrogen or methyl, 

R 7 is hydrogen, 

R a is hydrogen 

and 

R 9 is hydrogen. 

6. Compound according to any one of claims 1 to 3, characterized in that R 1 is hydrogen. 

7. Compound according to any one of claims 1 , 2 and 6, characterized in that R 2 is hydrogen. 

8. Compound according to any one of claims 1 to 4, 6 and 7, characterized in that R 3 is 3-aminoprop-1-yl or 2- 
hydroxy-3-aminoprop-1 -yl. 

9. Compound according to any one of claims 1 to 3 or 6 to 8, characterized in that R 3 ' is hydrogen. 

10. Compound according to any one of claims 1 to 4 or 6 to 9, characterized in that R 4 is hydrogen or methyl. 

11. Compound according to any one of claims 1 to 4 or 6 to 10, characterized in that 

R 5 is hydrogen, C r C 6 -alkyl or cyclopropyl, 

whereby alkyl may be substituted with 0, 1, 2 or 3 substituents R 5_1 , whereby the substituents R 5 " 1 are selected 
independently of one another from the group consisting of trifluoromethyl, amino, hydroxy, carboxy, aminocarbonyl 
and phenyl. 

12. Compound according to any one of claims 1 to 3 or 6 to 1 1 , characterized in that R 6 is hydrogen or methyl. 

13. Compound according to any one of claims 1 to 4 or 6 to 12, characterized in that R 5 and R 6 together with the 
nitrogen atom to which they are bonded form a piperidinyl or morpholinyl. 

14. Compound according to any one of claims 1 to 3 or 6 to 13, characterized in that R 7 is hydrogen. 

15. Compound according to any one of claims 1 , 2, 6 to 14, characterized in that R 8 is hydrogen. 

16. Compound according to any one of claims 1 , 2, 6 to 1 5, characterized in that R 9 is hydrogen. 

17. Process for preparing a compound of the formula (I) according to claim 1 , characterized in that a compound of 
formula 
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wherein R 1 to R 4 and R 7 to R 9 have the meaning indicated in claim 1 , 
is reacted with a compound of formula 

H-NR5R6 (|||) s 
wherein R 5 and R 6 have the meaning indicated in claim 1. 

18. Compound according to any one of claims 1 to 1 6 for the treatment and/or prophylaxis of diseases. 

19. Medicament comprising at least one compound according to any one of claims 1 to 1 6 in combination with at least 
one pharmaceutical^ suitable, pharmaceutical I y acceptable carrier or other excipients. 

20. Use of a compound according to any one of claims 1 to 16 for the production of a medicament for the treatment 
and/or prophylaxis of bacterial diseases. 

21. Medicament according to claim 1 9 for the treatment and/or prophylaxis of bacterial infections. 

Revendi cat ions 

1 . Compose de formule 




dans laquelle 

R 1 represente un hydrogene, un alkyle en C^Cg, un aryle en C 6 -C 10 , un heteroaryle de 5 a 10 atomes, un 
heterocyclyle de 4 a 1 0 atomes, un alkylcarbonyle en C-j-Cq, un arylcarbonyle en Cg-C-iQ, un heterocyclylcar- 
bonyle de 4 a 1 0 atomes, un heteroarylcarbonyle de 5 a 10 atomes, un alcoxycarbonyle en C^-0 6> un amino- 
carbonyle, un alkylaminocarbonyle en Ci-C 6 , un dialkylaminocarbonyle en C^-0 &} un alkylsulfonyle en C-|-C e , 
un arylsulfonyle en C 6 -C 10 , un heterocyclylsulfonyle de 4 a 1 0 atomes, un heteroarylsulfonyle de 5 a 10 atomes 
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ou le reste d'un a-acide amine en configuration L ou D lie par le biais du groupe carbonyle de la fonction acide 
de I'acide amine, 

ou R 1 peut etre substitue, outre Thydrogene, par 0, 1, 2 ou 3 substituants R 1_1 , ou les substituants R 11 sont 
choisis independamment les uns des autres dans le groupe constitue par les halogenes, les alkyles en C r C e , 
5 le trifluoromethyle, le trifluoromethoxy, les nitros, les cyanos, les aminos, les alkylaminos en C^-C 6i les dialk- 

ylaminos en CyC e , les cycloalkyles en C 3 -C 8 , les aryles en C 6 -C 10 , les heteroaryles de 5 a 10 atomes, les 
heterocyclyles de 4 a 10 atomes, les hydroxy, les alcoxy en C-|-Cg et les carboxyles, 
R 2 represente un hydrogene ou un alkyle en C^-C^, 

ou R 2 peut etre substitue, outre I'hydrogene, par 0, 1 , 2 ou 3 substituants R 2_1 , ou les substituants R 2_1 sont 
ff choisis independamment les uns des autres dans le groupe constitue par les halogenes, les aminos, les alky- 

laminos en C^-Cg et les dialkylaminos en Cj-Cq, 
ou 

R 1 et R 2 , ensemble avec Patome d'azote, auquel ils sont lies, torment un heterocycle de 4 a 10 atomes, qui 
peut etre substitue par 0, 1 ou 2 substituants R 1-2 , ou les substituants R 1-2 sont choisis independamment les 
15 uns des autres dans le groupe constitue par les halogenes, le trifluoromethyle, les aminos, les alkylaminos en 

Ci-Cq, les dialkylaminos en Ci-Cg, les cycloalkyles en C 3 -Cg, les aryles en Cq-O^q, les heteroaryles de 5 a 10 
atomes, les heterocyclyles de 4 a 10 atomes, les hydroxy, les alcoxy en C,-C e , les carboxyles, les alcoxycar- 
boniles en C r C e et les aminocarbonyles, 

R 3 represente un hydrogene, un alkyle en C 1 -C 6 ou la chamelateraled'un a-acide amine naturel en configuration 
20 L ou D, ou I'alkyle peut etre substitue par 0, 1, 2 ou 3 substituants R 3-1 , ou les substituants R 3-1 sont choisis 

independamment les uns des autres dans le groupe constitue par le trifluoromethyle, les nitros, les aminos, les 
alkylaminos en C r C 6 , les dialkylaminos en C^-Cg, les cycloalkyles en C 3 -C a , les aryles en C 6 -C 10 , les hete- 
roaryles de 5 a 1 0 atomes, les heterocyclyles de 4 a 1 0 atomes, les hydroxy, les alcoxy en C 1 -C 6 , les carboxyles, 
les alcoxycarbonyles en OyO B , les aminocarbonyles, les alkylaminocarbonyles en C^-Cq, les dialkylaminocar- 
25 bonyles en C^-Cg, las guanidinos et les amidinos, 

ou les cycloalkyles, les aryles, les heteroaryles et les heterocyclyles peuvent etre substitues par 0, 1 ou 2 
substituants R 3-2 , ou les substituants R 3 2 sont choisis independamment les uns des autres dans le groupe 
constitue par les halogenes, les alkyles en C r C 6l le trifluoromethyle et les aminos, 

et ou les groupes amino libres dans la chame laterale de I'acide amine peuvent etre substitues par un alkyle 
30 en C-j -C@, un alcenyle en C2-Cg, un alcinyle en Gz-Cq, un cycloalkyle en C 3 -Ca, un aryle en 0 6 -0^ 0 , un heteroaryle 

de 5 a 1 0 atomes, un heterocyclyle de 4 a 10 atomes, un alkylcarbonyle en C^-C e , un arylcarbonyle en C 6 -C 10 , 
un heteroarylcarbonyle de 5 a 10 atomes, un heterocyclylcarbonyle de 4 a 1 0 atomes, un alcoxycarbonyle en 
C^-Ce, un aminocarbonyle, un alkylaminocarbonyle en C^-Cq, un dialkylaminocarbonyle en C^-O ei un arylea- 
minocarbonyle en C 6 -Ci 0 , un alkylsulfonyle en C-|-C e , un arylesulfonyle en Ce-C-m, un heterocyclylsulfonyle de 
35 4 a 10 atomes ou un heteroarylsulfonyle de 5 a 1 0 atomess, 

R 3 ' represente un hydrogene, un alkyle en C r C e ou un cycloalkyle en C 3 -C s , 
R 4 represente un hydrogene, un alkyle en C^-Cq ou un cycloalkyle en C 3 -C 8 , 

R 5 represente un hydrogene, un alkyle en C^-Cg, un alcenyle en C 2 -C B , un cycloalkyle en C 3 -C 8 , un aryle en 
C 6 -C 10 , un heteroaryle de 5 a 10 atomes, un heterocyclyle de 4 a 10 atomes, ou le reste d'un a-acide amine 

40 en configuration L ou D lie par le biais du groupe amino de I'acide amine, 

ou R 5 peut etre substitue par 0, 1,2 ou 3 substituants R 5 " 1 ,ou les substituants R 5-1 sont choisis independamment 
les uns des autres dans le groupe constitue par les halogenes, les alkyles en C^-Cg, le trifluoromethyle, le 
trifluoromethoxy, les nitros, les cyanos, les aminos, les alkylaminos en CyQ& les dialkylaminos en C^-Cb, les 
cycloalkyles en C 3 -C a , las aryles en C 6 -C 10 , las heteroaryles de 5 a 10 atomes, les heterocyclyles de 4 a 10 

45 atomes, les hydroxy, les alcoxy en -C 6 , les carboxyles, les alcoxycarbonyles en C 1 -C 6 , les aminocarbonyles, 

les alkylaminocarbonyles en C^Cb, les dialkylaminocarbonyles en C^-C 6i les aminosulfonyles, les alkylamino- 
sulfonyles en C^-O s , les dialkylaminosulfonyles en 0^-0 Q , les arylaminosulfonyles en C 6 -G 10 , les heterocycly- 
laminosulfonyles de 4 a 1 0 atomes, les heteroarylaminosulfonyles de 5 a 10 atomes, les aminocarbonylaminos, 
les hydroxycarbonylaminos et les alcoxycarbonylaminos en C-|-C 6 , 

50 ou les alkyle, les alkylaminos, les dialkylaminos, les cycloalkyle, les aryles, les heteroaryles et les heterocyclyles 

peuvent etre substitues par 0, 1 , 2 ou 3 substituants R 5-2 , ou les substituants R 5-2 sont choisis independamment 
les uns des autres dans le groupe constitue par les hydroxy, les aminos, les carboxyles et les aminocarbonyles, 
R 6 represente un hydrogene, un alkyle en Ci-Cg ou un cycloalkyle en C 3 -C 3 , 
ou 

55 rs et R 6 , ensemble avec I'atome d'azote, auquel ils sont lies, forment un heterocycle de 4 a 10 atomes, qui 

peut etre substitue par 0, 1 , 2 ou 3 substituants R 5-6 , ou les substituants R 5_e sont choisis independamment 
les uns des autres dans le groupe constitue par les halogenes, les alkyle en C^-C 6t le trifluoromethyle, les 
nitros, les aminos, les alkylaminos en C r C 6 , les dialkylaminos en C r C 6 , les cycloalkyles en C 3 -C a , les aryles 
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en C 6 -C 10 , les aryles halogenes en C 6 -C 10 , les heteroaryles de 5 a 10 atomes, les heterocyclyles de 4 a 10 

atomes, les hydroxy, les alcoxy en C^Cg, les carboxyles, les alkylcarbonyles en C^Cg, les alooxycarbonyles 

en C r C 6j les aminocarbonyles, les alkylaminocarbonyles en C r C 6 et les dialkylaminocarbonyle en C^-Cg, 

R 7 represente un hydrogene, un alkyle en C,-C 6 , un alkylcarbonyle en C-|-C 6 ou un cycloalkyle en C 3 -C S! 

R a represente un hydrogene ou un alkyle en C^Gg, et 

R 9 represente un hydrogene ou un alkyle en 0^-0 G , 

ou un de ses sels, de ses solvates ou les solvates de ses sels. 

Compose selon la revendication 1 , caraderise en ce qu'il correspond a la formule 




dans laquelle R 1 a R 9 ont la meme signification que dans la formule (I). 

Compose selon la revendication 1 ou 2, caraderise en ce que 

R 1 represente un hydrogene, un alkyle en C^Cg, ou un alkylcarbonyle en C r C 6 , 

R 2 represente un hydrogene, 

R 3 represente un alkyle en C-j-Ce ou la chame laterale d'un a-acide amine naturel en configuration L ou D, ou 
Talkyle peut etre substitue par 0, 1 , 2 ou 3 substituants R 3 ^ 1 , ou les substituants R 31 sont choisis independamment 
les uns des autres dans le groupe constitue par le trifluoromethyle, les nitros, les aminos, les alkylaminos en C r C 6i 
les dialkylaminos en C^Cg, les cycloalkyles en C 3 -C B , les aryles en C 6 -C 10 , les heteroaryles de 5 a 10 atomes, les 
heterocyclyles de 4 a 1 0 atomes, les hydroxy, les alcoxy en C-j-Cg, les carboxyles, les alooxycarbonyles en C-j-Cg, 
les aminocarbonyles, les alkylaminocarbonyles en C^Cg, les dialkylaminocarbonyles en C 1 -C 6 , les guanidinos et 
les amidinos, 

ou les cycloalkyles, les aryles, les heteroaryles et les heterocyclyles peuvent etre substitues par 0, 1 ou 2 substituants 
R 3-2 , ou les substituants R 3-2 sont choisis independamment les uns des autres dans le groupe constitue par les 
halogenes, les alkyles en Ci~Cg, le trifluoromethyle et les aminos, 

et ou les groupes am ino libres dans la chame laterale de I'acide amine peuvent etre substitues par u n alkyle en C-, -C 6 , 
R 3 represente un hydrogene, un alkyle en C^Gg ou un cycloalkyle en C 3 -C 6j 
R 4 represente un hydrogene, un alkyle en C^Cq ou un cycloalkyle en C 3 -C B , 

R 5 represente un hydrogene, un alkyle en C^Cg, un alcenyle en C 2 -C 6 , un cycloalkyle en C 3 -C 8 , un aryle en C 6 -C 10 , 
un heteroaryle de 5 a 1 0 atomes, un heterocyclyle de 4 a 1 0 atomes, ou le reste d'un a-acide amine en configuration 
L ou D lie par le biais du groupe amino de I'acide amine, 

ou les alkyles, lesalcenyles, les cycloalkyles, les aryles, les heteroaryles et les heterocyclyles peuvent etre substitues 
par 0, 1 , 2 ou 3 substituants R 5-1 , ou les substituants R 5_1 sont choisis independamment les uns des autres dans 
le groupe constitue par les halogenes, les alkyles en C-j-Cg, le trifluoromethyle, le trifluoromethoxy, les nitros, les 
cyanos, les aminos, les alkylaminos en C-,-C 6 , les dialkylaminos en C-|-Cg, les cycloalkyles en C 3 -C 8 , les aryles en 
C 6 -C 10 , les heteroaryles de 5 a 1 0 atomes, les heterocyclyles de 4 a 10 atomes, les hydroxy, les alcoxy en C^Cg, 
les carboxyles, les alooxycarbonyles en C^-0 6 , les aminocarbonyles, les alkylaminocarbonyles en C r C 6 et les 
dialkylaminocarbonyles en C^Cg, 

ou les alkyles, les alkylaminos, les dialkylaminos, les cycloalkyles, les aryles, les heteroaryles et les heterocyclyles 
peuvent etre substitues par 0, 1 , 2 ou 3 substituants R 5 2 , ou les substituants R 5 2 sont choisis independamment 
les uns des autres dans le groupe constitue par les hydroxy, les aminos, les carboxyles et les aminocarbonyles, 
R e represente un hydrogene, un alkyle en C^Cg ou un cycloalkyle en C 3 -C B , 
ou 

R 5 et R 6 , ensemble avec I'atome d'azote, auquel ils sont lies, forment un heterocycle de 4 a 10 atomes, qui peut 
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etre substitue par 0, 1 , 2 ou 3 substituants R 5-6 , ou les substituants R 5-6 sont choisis independamment les uns des 

autres dans la groupe constitue par les halogenes, les alkyles en C r C 6 , les aminos, les alkylaminos en C r C 6 , les 

dialkylaminos en Ci-Cg, les hydroxy, les alcoxy en G-|-Cg, les carboxyles, les alooxyoarbonyles en C r C 6 , les 

aminocarbonyles, les alkylaminocarbonyles en C-,-C e et les dialkylaminocarbonyles en C,-C 6 , 

R 7 represente un hydrogene, un alkyle en C r C 6 , un alkylcarbohyle en C r C 6 ou un cycloalkyle en C 3 -C 9l 

R s represente un hydrogene, 

et 

R 9 represente un hydrogene. 

Compose selon Tune des revendications 1 a 3, caraclerise en ce que 
R 1 represente un hydrogene, 
R 2 represente un hydrogene, 

R 3 represente un aminocarbonylmethyle, un 3-aminoprop-1 -yle s un 2-hydroxy-3-aminoprop-1-yle, un 1-hydroxy-3- 
aminoprop-1-yle, un 3-guanidinoprop-1 -yle, un2-aminocarbonylethyle, un 2-hydroxycarbonylethyle, un4-aminobut- 
1 -yle, un hyoroxy methyle, un2-hydroxyethyle, un 2-aminoethyle, un 4-amino-3-hydroxy-but-1 -yleou un (1 -piperidin- 
3-yl)-methyle, 

R 3 ' represente un hydrogene, 

R 4 represente un hydrogene, un methyle, un ethyle, un isopropyle ou un cyclopropyle, 
R 5 represente un hydrogene, un alkyle en C v C 6l ou un cycloalkyle en C 3 -C a! 

ou Talkyle et le cycloalkyle peuvent etre substitues par 0, 1 , 2 ou 3 substituants R 5_1 , ou les substituants R 5_1 sont 
choisis independamment les uns des autres dans le groupe constitue par les halogenes, les alkyles en C^-Cg, le 
trifluoromethyle, le trifluoromethoxy, les aminos, les alkylaminos en C r C 6 , les dialkylaminos en Cj-Cg, les cycloalk- 
yles en C 3 -C 8 , les aryles en C G -C 10 , les heteroaryles de 5 a 10 atomes, les heterocyclyles de 5 a 7 atomes, les 
hydroxy, les alcoxy en C^Cq, les carboxyles, les alooxycabonyles en CyC G , les aminocarbonyles, les alkylamino- 
carbonyles en C-|-C 6 et les dialkylaminocarbonyles en C^-Cg, 
R 6 represente un hydrogene ou un methyle, 
ou 

R 5 et R 6 S ensemble avec Tatome d'azote, auquel ils sont lies, forment un piperidinyle ou un morpholinyle, 
R 7 represente un hydrogene, 
R 6 represente un hydrogene, 
et 

R 9 represente un hydrogene. 

Compose selon Tune des revendications 1 a 4, caraclerise en ce que 
R 1 represente un hydrogene, 
R 2 represente un hydrogene, 

R 3 represente un 3-aminoprop-1-yle ou un 2-hydroxy-3-aminoprop-1-yle, 

R 3 ' represente un hydrogene, 

R 4 represente un hydrogene ou un methyle, 

R 5 represente un hydrogene, un alkyle en C^Cq ou un cyclopropyle, 

ou I'alkylepeutetre substitue parO, 1 , 2 ou 3 substituants R 5_1 , ou les substituants R 5_1 sont choisis independamment 

les uns des autres dans le groupe constitue par le trifluoromethyle, les aminos, les hydroxy, les carboxyles, les 

aminocarbonyles et les phenyles, 

R 6 represente un hydrogene ou un methyle, 

R 7 represente un hydrogene, 

R s represente un hydrogene, 

et 

R 9 represente un hydrogene. 

Compose selon Tune des revendications 1 a 3, caraclerise en ce que R 1 represente un hydrogene. 

Compose selon Tune des revendications 1 , 2 et 6, caracterise en ce que R 2 represente un hydrogene. 

Compose selon Tune des revendications 1 a 4, 6 et 7, caraclerise en ce que R 3 represente un 3-ammoprop-1-yle 
ou un 2-hydrox-3-aminoprop-1-yle. 

Compose selon Tune des revendications 1 a 3 ou 6 a 8, caracterise en ce que R 3 ' represente un hydrogene. 
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10. Compose selon Tune des revendications 1 a 4 ou 6 a 9, caracterise en ce que R 4 represente un hydrogene ou 
un methyle. 

11. Compose selon Tune des revendications 1 a 4 ou 6 a 10, caracterise en ce que 

R 5 represente un hydrogene, un alkyle en C^-C 6 ou un cyclopropyle, 

ou I'alkyle peut etre substitue par 0, 1 , 2 ou 3 substituants R 5_1 , ou les substituants R 5_1 sontchoisis independamment 
les uns des autres dans le groupe constitue par le trifluoromethyle, les aminos, les hydroxy, les carboxyles, les 
aminocarbonyles et les phenyles. 

12. Compose selon Tune des revendications 1 a3ou6a 1 1 , caracterise en ce que R e represente hydrogene ou methyle. 

13. Compose selon Tune des revendications 1 a 4 ou 6 a 12, caracterise en ce que R 5 et R G , ensemble avec I'atome 
d'azote, auquel ils sont lies, forment un piperidinyle ou un morpholinyle. 

14. Compose selon Tune des revendications 1 a 3 ou 6 a 13, caracterise en ce que R 7 represente un hydrogene. 

15. Compose selon Tune des revendications 1 , 2, 6 a 14, caracterise en ce que R B represente un hydrogene 

16. Compose selon Tune des revendications 1 , 2, 6 a 1 5, caracterise en ce que R 9 represente un hydrogene. 

17. Procede de preparation d'un compose de for mule (I) selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton fait reagir 
un compose de formule 




dans laquelle R 1 a R 4 et R 7 a R 9 ont la signification indiquee dans la revendication 1 , 
avec un compose de formule 

H-NR5R6 (Mi), 
dans laquelle R 5 et R 6 ont la signification indiquee dans la revendication 1. 

18. Compose selon Tune des revendications 1 a 16, pour le traitement et/ou la prophylaxie de maladies. 

19. Medicament contenantau moins un compose selon Tune des revendications 1 a 16 en combinaison avec au moins 
un support pharmaceutiquement acceptable, pharmaceutiquement non toxique ou autres excipients. 

20. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 16 pour la fabrication d'un medicament pour le traitement 
et/ou la prophylaxie de maladies bacteriennes. 

21. Medicament selon la revendication 1 9 pour le traitement et/ou la prophylaxie des infections bacteriennes. 
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